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Editoriale

Cara lettrice, caro lettore,

in farmacovigilanza per «segnali» si intendono le infor-
mazioni su un potenziale effetto indesiderato (EI) di un 
medicamento. Il rilevamento e la valutazione dei se-
gnali sono componenti essenziali del lavoro nell’ambito 
della sicurezza dei medicamenti. Il riconoscimento dei 
segnali e le conseguenti misure di riduzione del rischio 
contribuiscono a una migliore conoscenza del profilo di 
sicurezza di un medicamento. 

Talvolta, un determinato segnale si riferisce anche ad 
altri medicamenti con un profilo del principio attivo 
identico o simile, il cosiddetto effetto di classe, oppure 
il segnale può riguardare solo determinati gruppi di pa-
zienti. In relazione agli inibitori di SGLT2, per esempio, 
è stata descritta chetoacidosi nei diabetici. Un articolo 
affronta la domanda se la chetoacidosi può comparire 
anche in pazienti che non soffrono di diabete mellito.

Nella valutazione dei potenziali rischi di un medica-
mento, gli effetti sulla gravidanza, l’allattamento e la 
fertilità rivestono grande importanza. Per i medica-
menti teratogeni, il rapporto benefici/rischi deve essere 
riesaminato periodicamente con attenzione per evitare 
possibili danni alla madre e al bambino. L’operatore  
sanitario è tenuto a spiegare dettagliatamente alle pa-
zienti, come pure ai pazienti, i rischi correlati alla gravi-
danza o al concepimento. Per i medicamenti contenenti 
valproato, di recente le informazioni sul medicamento 
(informazioni professionali e informazioni destinate ai 
pazienti) e i materiali educazionali sono stati opportu-
namente aggiornati. Ulteriori informazioni sono fornite 
nell’articolo «Aumento del rischio potenziale di disturbi 
del neurosviluppo (DNS) nei bambini nati da padri trat-
tati con valproato nei tre mesi precedenti e/o al mo-
mento del concepimento».

In un articolo descriviamo più approfonditamente un EI 
che può causare problemi nella diagnosi: la «DRESS» 
(Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms) 

è una reazione di ipersensibilità da medicamento grave 
che può comparire con vari medicamenti, p. es. i far-
maci antinfiammatori non steroidei (FANS). Le reazioni 
cutanee si verificano non solo in caso di DRESS, ma 
anche con il cosiddetto eritema «spider-like». In un  
articolo, il CRFV del Ticino presenta questa particolare 
reazione cutanea dopo un’iniezione sottocute di borte-
zomib in un paziente affetto da mieloma multiplo.

Un altro articolo riporta un caso di ipertrigliceridemia 
severa associata a chemioterapia con rechallenge po
sitivo dopo trattamento con FOLFOX (acido folinico, 
5-FU e oxaliplatino). Gli effetti indesiderati dei medica-
menti oncologici sono spesso al centro di rapporti di 
casi clinici, come nell’articolo sull’edema maculare  
cistoide in seguito a terapia con paclitaxel, che appar-
tiene al gruppo dei taxani.

Per ottimizzare la qualità delle informazioni degli ICSR 
(Individual Case Safety Reports), l’ICH (International 
Council for Harmonisation of Technical Requirements 
for Pharmaceuticals for Human Use) ha rivisto l’I-
CH-Guideline E2D(R1) «Post-Approval Safety Data: De-
finitions and Standards for Management and Repor-
ting of Individual Case Safety Reports». I dati sulla 
Public Consultation in Svizzera sono pubblicati in que-
sto numero di Vigilance-News.

Swissmedic continua a invitare a presentare notifiche di 
EI e AEFI (adverse events after immunization). Tutte le 
informazioni sull’inserimento delle notifiche sono di-
sponibili sul sito www.swissmedic.ch. 

Auguriamo a tutti voi, lettrici e lettori, una appassio-
nante disamina degli articoli. 

Eva Eyal 
Redattrice di Swissmedic Vigilance-News
Divisione Sicurezza dei medicamenti, Swissmedic 
Berna, Svizzera

https://www.swissmedic.ch/swissmedic/it/home.html
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Riepilogo 
Durante il trattamento con taxani possono insorgere 
effetti indesiderati oculari poco noti, tra cui anche l’e-
dema maculare cistoide. Il caso clinico qui presentato 
riguarda un paziente di circa 70 anni di età affetto da 
angiosarcoma, che circa 10 settimane dopo l’inizio 
della terapia con paclitaxel ha sviluppato un edema 
maculare cistoide con riduzione della capacità visiva, il 
quale è migliorato a tre settimane dalla sospensione del 
trattamento con paclitaxel e si è risolto completamente 
quattro mesi buoni dopo la sua conclusione. Il nesso 
causale tra l’uso del paclitaxel e l’insorgenza dell’e-
dema maculare cistoide è stato giudicato probabile 
sulla base dell’effetto indesiderato (piuttosto raro ma 
noto), del compatibile decorso temporale con com-
pleta regressione dell’edema maculare dopo interru-
zione della terapia, nonché della mancanza di eziologie 
alternative plausibili. Questo caso clinico sottolinea 
quanto sia importante rilevare i disturbi visivi durante la 
terapia con taxani, in quanto la sua interruzione può 
portare alla regressione dell’edema maculare cistoide e 
al recupero della capacità visiva.

Introduzione
I possibili effetti indesiderati (EI) più comuni del paclita-
xel (PTX), un principio attivo appartenente al gruppo 
dei taxani, includono tossicità midollare con citopenia, 
alopecia, disturbi della conduzione cardiaca (in partico-
lare bradicardia), neuropatie periferiche, reazioni di 
ipersensibilità lievi, nausea e vomito, mialgie e artral-
gie (1). Gli EI oculari dei taxani sono più rari e compren-
dono, tra l’altro, epifora (lacrimazione costante), neu-
ropatia ottica ed edema maculare cistoide (EMC) (2, 3). 

Il PTX, un medicamento chemioterapico originaria-
mente estratto dalla corteccia del tasso del Pacifico 
(Taxus brevifolia), è stato omologato per la prima volta 
in Svizzera nel 1993. È omologato per il trattamento 
del carcinoma mammario e ovarico e del carcinoma 
polmonare non a piccole cellule. Dal 2014 è disponibile 
in Svizzera anche il paclitaxel legato all’albumina for-
mulato in nanoparticelle (nab-PTX). Altri taxani omolo-
gati in Svizzera sono il docetaxel (DTX), dal 1996, e il 
cabazitaxel, dal 2011. I taxani mostrano effetti antine-
oplastici dovuti al legame alla subunità β-tubulina dei 
microtubuli. Questo legame ostacola la depolimerizza-
zione dei microtubuli favorendone la stabilizzazione, 
con conseguente inibizione della mitosi. 

L’edema maculare è costituito da un accumulo di li-
quido nella retina e una tumefazione nella zona della 
macula, vale a dire nel centro della retina. Nel corso di 
questo processo si formano cavità cistoidi nello strato 
plessiforme esterno e nello strato granulare interno 
della macula (4). L’aspetto più importante dal punto di 
vista clinico è in genere una considerevole diminuzione 
dell’acuità visiva, dal momento che la macula è la por-
zione dell’occhio deputata alla visione distinta. Inoltre, 
possono verificarsi micropsia (gli oggetti o i testi sono 
percepiti come più piccoli del normale), metamorfopsia 
(le linee rette appaiono oblique o ondulate) e/o discro-
matopsia (alterazione della percezione dei colori). In 
caso di edema maculare lieve è possibile osservare 
anche un decorso asintomatico. La diagnosi di EMC 
viene effettuata in modo classico, mediante tomografia 
a coerenza ottica (OCT), una tecnica di acquisizione di 
immagini per strati del centro della retina ad alta  
precisione.

Sicurezza dei medicamenti e case reports 

Edema maculare cistoide con paclitaxel: nel trattamento con  
taxani è bene prestare attenzione ai disturbi visivi
	
Ivanka Curkovic, Ana Curavić, Cynthia J. Huppermans 

Centro regionale di farmacovigilanza di Zurigo, Clinica di farmacologia e tossicologia clinica,  

Universitätsspital Zürich, Svizzera
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Dal 1992, nel sistema internazionale di notifica sponta-
nea sono registrati per il PTX 122 casi di EMC (5). In 
Svizzera, il seguente caso clinico è solo il secondo, 
dopo un caso notificato nel 2012 (5). Va notato che i 
rapporti di casi clinici della banca dati dell’OMS, a causa 
della natura del sistema di notifica spontanea, non in-
dicano necessariamente una relazione causale effettiva 
con lo specifico trattamento farmacologico.

Caso clinico
Nel 2023 il Centro regionale di farmacovigilanza (CRFV) 
di Zurigo ha ricevuto la notifica di un caso di EMC a se-
guito del trattamento con PTX. 

Il paziente, di circa 70 anni di età, è stato sottoposto a 
trattamento chemioterapico con PTX (90 mg/m2 nei 
giorni 1, 8, 15 e 22 di un ciclo di 28 giorni), a partire 
dal mese di giugno, a causa di un angiosarcoma della 
guancia sinistra con metastasi a livello di parotide e lin-
fonodi cervicali che era stato diagnosticato nell’aprile 
2023. Inoltre, da inizio agosto a fine settembre è stata 
effettuata una radioterapia. All’inizio di agosto, il  
paziente ha manifestato per la prima volta un peggio
ramento della vista a carico dell’occhio destro.  
Nell’occhio sinistro, interessato da ambliopia strabica 
ed esotropia note fin dall’infanzia, il paziente non ha 
notato alcun deterioramento della vista, ma solo una 
tumefazione della palpebra inferiore. L’esame oftalmo-
logico di agosto, con fundoscopia eseguita in midriasi, 
ha rivelato un EMC su entrambi i lati, più pronunciato 
a destra che a sinistra. Nell’OCT è stato confermato 
l’EMC bilaterale. All’esame del fondo oculare si è osser-
vata una papilla a margini netti, vitale e fisiologica-
mente escavata su entrambi i lati, con vasi sanguigni 
regolari e retina aderente e senza ulteriori anomalie. La 
congiuntiva, la cornea e la camera anteriore dell’occhio 
si presentavano conformi all’età, con cataratta inci-
piente e pressione oculare normale su entrambi i lati. Il 
visus da lontano con rifrazione soggettiva/approssima-
tiva era di 0,3 sull’occhio destro (OD) e di 0,25 sull’oc-
chio sinistro (OS). A maggio, vale a dire prima dell’ini-
zio della chemioterapia, era stato documentato un 
visus da lontano di 0,6 (OD) e 0,25 (OS) (senza  

correzione), senza evidenze di edema maculare all’e-
same del fundus e all’OCT. 

Dal punto di vista oftalmologico è stato rilevato per 
l’occhio destro un rischio acuto con sospetta corre
lazione dell’EMC con il trattamento a base di PTX,  
motivo per cui ad agosto è stata interrotta la terapia. Il 
gonfiore della palpebra inferiore è stato attribuito 
all’angiosarcoma. Tre settimane dopo l’interruzione 
della terapia si è osservata una lieve regressione 
dell’EMC su entrambi i lati. L’EMC all’occhio destro ha 
continuato a regredire fino a fine settembre, per scom-
parire completamente alla fine di dicembre. Sul lato si-
nistro, sebbene l’edema palpebrale e la congiuntivite 
batterica insorta a dicembre abbiano reso difficoltoso 
l’esame, è stato possibile apprezzare una macula appa-
rentemente asciutta. All’inizio di gennaio 2024 l’esame 
della macula mediante OCT ha evidenziato reperti nella 
norma su entrambi i lati, senza segni di EMC. Il visus da 
lontano è migliorato nel tempo e sull’occhio destro ha 
fatto registrare un valore di 0,4 alla fine di settembre e 
di 0,5 alla fine di dicembre (mediante autorefrattome-
tria/retinoscopia). Alla fundoscopia i vasi e la restante 
retina sono rimasti nella norma anche successivamente.

Oltre all’umettamento con sostituti lacrimali, l’EMC è 
stato trattato localmente con un corticosteroide (pred-
nisolone 10 mg/ml) da metà settembre 2023 a inizio 
gennaio 2024 e con un antinfiammatorio topico non 
steroideo (nepafenac 1 mg/ml) fino a fine dicembre.

Dal punto di vista anamnestico era nota una iperten-
sione arteriosa con assunzione di bisoprololo e amlodi-
pina al momento della comparsa dell’EMC. Nelle setti-
mane precedenti l’insorgenza dell’EMC erano stati 
documentati valori pressori nella norma.

Sussistevano anche insufficienza renale cronica in sta-
dio G3b, dermatite da stasi bilaterale delle gambe, 
anemia normocromica normocitica, emicrania, lievi 
anomalie comportamentali, disfagia con intervento di 
gastrostomia endoscopica percutanea ed esiti di escis-
sione di carcinoma spinocellulare altamente differen-
ziato alla gamba sinistra. La diagnosi sospetta di  
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diabete mellito, posta sulla base di un valore di HbA1c 
di 6,2 % rilevato in aprile, non è stata confermata  
nei mesi successivi in ragione di valori di glucosio di 
5–9 mmol/l ottenuti in ripetute misurazioni occasionali, 
motivo per cui è più probabile che si trattasse di un’al-
terazione della tolleranza al glucosio. 

Discussione
L’informazione sul medicamento svizzera (sull’esempio 
di Abraxane®) documenta che con il PTX può verificarsi, 
con frequenza non comune (da ≥ 0,1 % a < 1 %), un 
edema maculare cistoide (1). Rapporti di casi relativi a 
EMC correlati ai taxani sono stati pubblicati per PTX  
(6–9), nab-PTX (10, 11) e DTX (12, 13). Per il cabazita-
xel si riscontra la segnalazione di un singolo caso senza  
ulteriori dettagli nell’ambito di uno studio sull’efficacia 
e la sicurezza del cabazitaxel nel cancro della pro-
stata  (14). Tuttavia, l’incidenza degli EI oculari tra i  
taxani è stata studiata finora solo in misura limitata. In 
un’analisi di coorte retrospettiva, l’incidenza degli EI 
oculari in corso di terapia con PTX e DTX è stata stimata 
in circa l’1,1 % (2). L’EMC si è verificato qui nello 0,3 % 
(4/1533) delle persone trattate con PTX o nab-PTX. In 
un’altra analisi di coorte retrospettiva è stata stimata 
un’incidenza di EMC pari a 34,8 casi per 10 000 an-
ni-persona in caso di trattamento con PTX e DTX, per 
un totale di 13 eventi in 1909 persone trattate con PTX 
e DTX (3). 

L’esatta patogenesi dell’EMC non è chiara. Si presume 
che l’eziologia risieda in un disturbo della barriera  
emato-retinica. L’immagine fluorangiografica tipica 
dell’EMC mostra piccole perdite focali iniziali che au-
mentano di dimensioni e intensità e successivamente 
portano ad un accumulo con un caratteristico motivo  
a petalo di fiore, con o senza perdite intorno al nervo 
ottico (15). Per l’EMC da medicamenti, in particolare 
per quello correlato a taxani e niacina, è stata riportata 
in diverse pubblicazioni l’impossibilità di rilevare fuoriu-
scita di fluoresceina all’esame fluorangiografico («an-
giograficamente silente») (16, 17). Il meccanismo pato-
genetico dell’EMC da medicamenti potrebbe quindi 
essere diverso da quello sottostante a EMC associati a 

occlusione microvascolare o malattie infiammatorie. Si 
ipotizzano, tra l’altro, un effetto tossico sulle cellule di 
Müller con conseguente accumulo di liquido intra
cellulare (8) e una disfunzione dell’epitelio pigmentato 
retinico dovuta agli effetti dei taxani sulle funzioni dei 
microtubuli (16). Le caratteristiche di un EMC da medi-
camenti sono la frequente bilateralità, la tipica assenza 
di fuoriuscita del mezzo di contrasto nella fluoroangio-
grafia, uno spazio cistico tendenzialmente più ampio 
nello strato esterno che in quello interno della retina 
alla OCT e la regressione spontanea con miglioramento 
dell’acuità visiva dopo interruzione della somministra-
zione del principio attivo sospetto (15). L’interruzione 
del trattamento è ritenuta la terapia di scelta. Inoltre, 
vanno prese in considerazione misure terapeutiche 
conservative come la somministrazione di antinfiam-
matori non steroidei locali, corticosteroidi locali o siste-
mici o inibitori dell’anidrasi carbonica (dorzolamide o 
acetazolamide)  (18). Nel presente paziente, la sola  
sospensione del PTX ha comportato una regressione 
rapida della patologia, compatibile con un EMC da  
taxani. Con un quadro clinico già in corso di migliora-
mento sono stati utilizzati in aggiunta un corticoste-
roide e un antinfiammatorio non steroideo per via 
topica. 

Un EMC può insorgere a causa di varie malattie  
oculari, tra cui difetti ereditari (retinite pigmentosa,  
retinoschisi giovanile legata al cromosoma X), malattie 
infiammatorie come le uveiti croniche di origine infet-
tiva (p. es. toxoplasmosi o infezione da citomegalovi-
rus) o non infettiva (malattia di Behçet), tumori oculari, 
retinopatia diabetica, malattie vascolari ateroscleroti-
che, danni vascolari nella retinopatia da radiazioni e  
occlusioni vascolari come l’occlusione venosa centrale. 
L’EMC può insorgere anche dopo interventi oftalmici, 
in particolare dopo la chirurgia della cataratta (cosid-
detta sindrome di Irvine Gass) (18, 19). Oltre ai taxani, 
tra i fattori eziologici farmacologici vanno annoverati  
la niacina (in base alla dose), il tamoxifene, il fingoli-
mod e gli interferoni (4). Al momento della comparsa 
dell’EMC, il paziente non assumeva altri medicamenti 
possibilmente associati a EMC. Nelle informazioni sul 
medicamento svizzere non è documentato l’edema 
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maculare per il bisoprololo e l’amlodipina, che non  
risultano associati a EMC nemmeno nella letteratura 
scientifica. Inoltre, nell’anamnesi del paziente non 
erano presenti interventi chirurgici per cataratta o di 
altro tipo agli occhi. L’anamnesi familiare era blanda 
per quanto riguarda le retinopatie ereditarie. Dai ripe-
tuti esami oftalmologici non sono emerse evidenze di 
emorragia retinica, essudati duri, microaneurismi o 
anomalie vascolari, né di infezioni croniche del seg-
mento posteriore o anteriore dell’occhio e non è stata 
formulata alcuna diagnosi sospetta di retinopatia dia-
betica o ipertensiva. Anche il diabete mellito può por-
tare a edema maculare di sottotipo cistoide. Il rischio di 
edema maculare diabetico aumenta con la durata della 
malattia (prevalenza del 3,2 % entro 10 anni dalla dia-
gnosi di diabete mellito di tipo 2 e del 20  % dopo 
20 anni di malattia (20)) ed è favorito da ulteriori fattori 
di rischio quali insufficiente controllo glicemico, iper-
tensione e nefropatia. Diversamente, a nostra cono-
scenza, il prediabete, come nel presente caso, non è 
stato associato direttamente all’edema maculare.

In una revisione sono stati analizzati 57 rapporti di  
casi di edema maculare correlati a una terapia con  
taxani  (21). Il taxano più comunemente associato è 
stato il PTX (52,6 %). Il tempo medio di sviluppo dei  
sintomi è stato di 4,25 mesi dopo l’inizio della terapia,  
con un periodo variabile da 1 mese a più di 9 anni.  
All’esame iniziale, oltre il 90 % dei pazienti presentava 
edema bilaterale e acuità visiva media di 0,4. Nel  
90,6 % dei casi il trattamento con taxani è stato inter-
rotto. Il decorso è stato favorevole nel 96,2 % dei pa-
zienti, con almeno un miglioramento dell’EMC. In 
un’ulteriore revisione di 10 rapporti di casi di EMC as-
sociato a taxani con un rapporto contemporaneamente 
incluso è stato descritto un tempo di recupero com-
pleto dell’EMC di 3–16 settimane dall’interruzione 
della terapia (15). Unicamente in uno dei casi si è veri-
ficato un recupero soltanto parziale e solo 11 mesi 
dopo l’interruzione del trattamento. Sia l’insorgenza 
bilaterale sia il decorso clinico erano compatibili con un 
EMC da taxano.

Conclusione
Un EMC è un EI poco conosciuto dei taxani (p. es. il 
PTX) che può comportare notevoli riduzioni della capa-
cità visiva. Nei pazienti sottoposti a chemioterapia a 
base di taxani è necessario prestare attenzione alle 
eventuali alterazioni della capacità visiva e, in caso di 
disturbi visivi, rivolgersi tempestivamente a un oftalmo-
logo. Un EMC da taxano è solitamente reversibile, e nel 
giro di poche settimane o mesi dopo l’interruzione 
della terapia si risolve con miglioramento della capacità 
visiva, il che aumenta la qualità della vita dei pazienti 
colpiti. 
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L’articolo presentato di seguito è una versione ridotta dell’arti-

colo originale pubblicato da Giacomuzzi et al. nel 2023 (1)

Introduzione
Le ipertrigliceridemie (ITG) severe (> 10 mmol/l) rappre-
sentano un gruppo eterogeneo di dislipidemie general-
mente considerate rare. Queste espongono a compli-
canze potenzialmente severe e in particolare a un 
rischio aumentato di pancreatite acuta (2). La presenza 
di una ITG severa è accompagnata anche dall’altera-
zione del resto del profilo lipidico e di solito comporta 
un’ampia diagnosi differenziale che include cause ge-
netiche e altro. Talvolta, la natura acuta e transitoria di 
tali ITG consente di orientarsi verso eziologie multifat-
toriali e l’implicazione di fattori favorenti, in particolare 
medicamenti. Le sostanze normalmente associate 
all’insorgenza di ITG sono essenzialmente i corticoste-
roidi, gli estrogeni (e i modulatori del recettore degli 
estrogeni), gli inibitori delle proteasi, i retinoidi, alcuni 
immunosoppressori nonché alcuni medicamenti psico-
tropi e chemioterapici (2). Qui riportiamo un caso di 
ITG severa associata alla somministrazione di una che-
mioterapia a base di 5-fluorouracile (5-FU), oxaliplatino 
e acido folinico con recidiva dell’alterazione del profilo 
lipidico a seguito della risomministrazione del tratta-
mento chemioterapico.

Descrizione del caso
Si tratta di un paziente di circa 40 anni di età senza una 
storia patologica significativa prima di una diagnosi di 
adenocarcinoma del colon sinistro sottoposto a terapia 
chirurgica, poi trattato con chemioterapia adiuvante 
con FOLFOX (acido folinico, 5-FU e oxaliplatino), inizial-
mente prevista per 12 cicli. Circa 4 mesi più tardi e 
dopo aver ricevuto 9 cicli di chemioterapia, il paziente 
presenta una trombosi della vena ascellare destra per la 
quale viene avviata una terapia anticoagulante con  
nadroparina.

Circa 3 settimane più tardi, durante il controllo dei  
parametri biologici precedente il 10° ciclo di chemiote-
rapia, il prelievo ematico appare molto lipemico e un 
controllo del profilo lipidico evidenzia ITG severa a 
37,13 mmol/l, colesterolo totale a 13,3 mmol/l, coleste-
rolo LDL a 1,9 mmol/l e colesterolo HDL a 0,54 mmol/l.

Il paziente viene ricoverato in ospedale e sottoposto a 
una dieta adattata (ipolipidica, a basso contenuto di 
saccarosio/fruttosio ecc.), e la somministrazione del 
ciclo di chemioterapia viene posticipata. Viene intro-
dotto un trattamento con fenofibrato (200 mg/die). Il 
profilo eziologico permette di escludere le cause più 
frequenti (nessun consumo etilico a rischio, diabete, 
ipotiroidismo, insufficienza renale/sindrome nefrosica). 
L’evoluzione favorevole del profilo lipidico (cfr. figura 1) 
con una rapida diminuzione del tasso di trigliceridi (TG) 
consente la dimissione a domicilio dopo 48 ore di  
ospedalizzazione.

Ipertrigliceridemia severa associata a chemioterapia con  
rechallenge positivo
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Data l’assenza di evidenze di dislipidemia nell’anam-
nesi familiare e considerati i valori dei TG al limite supe-
riore della norma (2,15 mmol/l) circa 4–5 mesi prima, 
cioè prima dell’inizio del trattamento oncologico, si so-
spetta un’implicazione della chemioterapia e in parti-
colare del 5-FU.

Visto il miglioramento del profilo lipidico (TG: 
12,4 mmol/l), viene somministrato il 10° ciclo di che-
mioterapia, che era stato posticipato di 10 giorni in  
totale. I controlli a distanza di 5 e 13 giorni evidenzia- 
no un nuovo aumento dei TG, rispettivamente a 
15,8 mmol/l e poi a 20,8 mmol/l, nonostante la pro
secuzione del trattamento con fenofibrato. Successiva-
mente l’evoluzione, sempre con dieta e trattamento 
con fenofibrato, è favorevole, con una diminuzione dei 
TG a 8,71 mmol/l dopo una settimana. 

Si decide pertanto di somministrare un 11° ciclo di che-
mioterapia il giorno stesso. Anche questa volta l’evolu-
zione è caratterizzata da un nuovo aumento dei TG, 
con valori di 18,2 mmol/l dopo 8 giorni e 17,6 mmol/l 
dopo 3 settimane di somministrazione.

Si decide quindi di non risomministrare più la chemio-
terapia. Il controllo effettuato a 8 settimane dalla som-
ministrazione dell’11° ciclo mostra che i TG sono tornati 
al livello precedente alla chemioterapia (2,14  mmol/l). 
Questi valori rimangono stabili (2,0 mmol/l) al controllo 
circa 3–4 mesi più tardi e quando il paziente non è più 
in terapia con fenofibrato e nadroparina.

Discussione
Questo paziente ha dunque presentato un aumento 
molto significativo del tasso di TG a partire dal 9° ciclo 
di chemioterapia, che espone a un rischio sostanziale di 
pancreatite acuta (2). La stretta correlazione tra la cine-
tica dei valori dei TG e le riesposizioni alla chemiotera-
pia indica un ruolo di quest’ultima nell’insorgenza 
dell’ITG (cfr. figura 1). L’implicazione della chemiotera-
pia era tanto più probabile in quanto sono state escluse 
le altre principali eziologie di ITG. L’aumento dei TG o 
l’alterazione del profilo lipidico non rientrano tra gli  

effetti indesiderati riportati dal fabbricante del 5-FU.  
Invece la capecitabina (profarmaco del 5-FU) è asso-
ciata a un aumento dei TG. In letteratura si trovano nu-
merose descrizioni di casi di ITG in pazienti trattati con 
capecitabina. Tali descrizioni sono più rare per il 5-FU. 
Non si trovano associazioni a tale alterazione docu-
mentate nel modo classico dal fabbricante dell’oxali-
platino o dell’acido folinico. Il 5-FU è quindi la molecola 
principalmente sospettata nel caso qui riportato.

Infatti, l’ITG clinicamente rilevante è un effetto collate-
rale ben noto della capecitabina, con una prevalenza di 
circa il 3,4 % (3–8), mentre il 5-FU di per sé non è nor-
malmente noto come causa di ITG. In letteratura, tutta-
via, abbiamo trovato la descrizione di un caso di ITG 
moderata insorta a seguito della somministrazione en-
dovenosa di 5-FU in un paziente che aveva precedente-
mente presentato una ITG attribuita alla capecitabina, 
prima dell’esposizione al 5-FU (9). Questo stesso  
effetto indesiderato è stato riportato anche in corre
lazione con S-1, un antitumorale orale contenente  
tegafur, un profarmaco del 5-FU (10).

La situazione qui presentata solleva il problema di una 
possibile sottostima dei casi di ITG nei pazienti oncolo-
gici trattati con 5-FU, in quanto il monitoraggio del 
profilo lipidico non è generalmente incluso negli abi-
tuali esami di follow-up raccomandati per i protocolli  
di chemioterapia comprendenti il 5-FU. 

Nonostante la frequente prescrizione, in letteratura i 
dati relativi all’impatto del 5-FU sul profilo lipidico nei 
pazienti oncologici sono limitati. Il 5-FU può interferire 
con il metabolismo dei lipidi (11). Un’analisi retrospet-
tiva dei dati relativi a una coorte di pazienti con cancro 
del colon-retto ha evidenziato un aumento dei tassi di 
colesterolo totale, TG, HDLc e Apo A1 nel gruppo di 
pazienti trattati con chemioterapia a base di fluoropiri-
midina (12). È stato descritto un caso di insorgenza di 
ITG moderata dopo il 13° ciclo di 5-FU per la quale è 
stato avviato un trattamento con bezafibrato, con la 
prosecuzione di dodici cicli supplementari di 5-FU con 
normalizzazione dei tassi di TG. In questo caso, il paziente 
era stato precedentemente esposto a un trattamento 
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con capecitabina e oxaliplatino che aveva ugualmente 
indotto una ITG moderata e reversibile all’interruzione 
del trattamento (9).

Nonostante queste descrizioni di casi in letteratura, il 
meccanismo fisiopatologico dell’ITG associata al 5-FU 
non è ancora chiaro. La maggior parte dei dati disponi-
bili proviene da studi che hanno indagato l’impatto del 
5-FU sul fegato e in particolare la steatoepatite asso-
ciata al 5-FU in pazienti con cancro del colon-retto me-
tastatico. È stato osservato che l’incubazione di cellule 
HepG2 e di epatociti umani a contatto con il 5-FU in-
duce l’accumulo di acidi grassi liberi e di TG probabil-
mente attraverso una disregolazione della funzione mi-
tocondriale (13). Anche il meccanismo dell’ITG per la 
capecitabina continua a essere poco conosciuto. Data 
la differenza di incidenza osservata rispetto al 5-FU,  
alcuni autori hanno ipotizzato che possano essere coin-
volti processi enzimatici o metaboliti intermedi della  
capecitabina. Anche le osservazioni di ITG insorta con 
un altro precursore del 5-FU, il tegafur, potrebbero  
avvalorare questa ipotesi (14, 15).

Dei fattori di predisposizione individuale potrebbero 
inoltre favorire un simile impatto del 5-FU sul profilo 
dei TG. È da tenere in considerazione anche l’implica-
zione di altri geni regolatori del metabolismo lipidico. Il 
Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Alpha 
(PPAR-α), noto per avere un ruolo chiave nella regola-
zione delle cellule tumorali (16), è un recettore nucle-
are che aumenta l’espressione della lipoproteina lipasi 
(LPL), della Apo A1 e di altri geni coinvolti nel metabo-
lismo dei lipidi. Il PPAR-α costituisce anche il bersaglio 
terapeutico dei trattamenti con fibrati. È stato dimo-
strato che la doxorubicina provoca una sottoregola-
zione del PPAR-gamma e del suo cofattore Liver X Re-
ceptor α (LXRα), da cui un aumento della LPL e una 
diminuzione dell’HDLc nei pazienti con cancro della 
mammella (12). Per quanto è a nostra conoscenza, non 
sono disponibili dati sui potenziali effetti di una che-
mioterapia a base di fluoropirimidina sull’espressione 
del gene PPAR-α. 

Le eparine a basso peso molecolare possono interagire 
con il metabolismo lipidico e modulare l’attività della 
LPL. In questo contesto, l’eventuale contributo della  
nadroparina rimane difficile da valutare (17–20).

Nel caso del nostro paziente, il comportamento propo-
sto era stato rimandare il trattamento chemioterapico 
con un rechallenge differito, parallelamente al tratta-
mento dell’ITG severa con misure igienico-dietetiche e 
fenofibrato in assenza di pancreatite acuta. Uno studio 
prospettico, il cui obiettivo era valutare l’incidenza 
dell’ITG severa durante il trattamento con capecita-
bina, ha dimostrato l’efficacia e la sicurezza della pro-
secuzione della chemioterapia dopo l’introduzione del 
fenofibrato e della dieta (7).

Conclusioni
La situazione da noi riportata corrobora i dati disponi-
bili in letteratura relativamente all’insorgenza di ITG  
attribuita al 5-FU. La cinetica dei tassi di TG durante  
le esposizioni reiterate alla chemioterapia conferma 
l’imputabilità. Si tratta di un effetto indesiderato po-
tenzialmente severo, che attualmente potrebbe essere 
sottodiagnosticato. Dal punto di vista della pratica cli-
nica, si dovrebbe prendere in considerazione uno scre-
ening mirato del profilo lipidico prima di iniziare il trat-
tamento con 5-FU o con un precursore del 5-FU nei 
pazienti ad alto rischio di ipertrigliceridemia.
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Figura 1: �Evoluzione dei tassi di trigliceridi
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Introduzione 
Bortezomib (Velcade®) è il primo medicamento della 
classe degli «inibitori del proteasoma» approvato per il 
trattamento del mieloma multiplo e del linfoma a  
cellule mantellari. Il suo meccanismo d’azione coinvolge 
principalmente l’inibizione del proteasoma 26S, deter-
minando l’accumulo di proteine all’interno della cellula 
con conseguente apoptosi (1). Sebbene il bortezomib 
sia generalmente ben tollerato, è stato associato a vari 
effetti indesiderati del medicamento (EI) che ne hanno 
limitato l’uso in alcuni pazienti (2). In particolare, gli  
EI cutanei del medicamento sono riportati approssimati-
vamente nel 10–20 % dei pazienti, manifestandosi  
tipicamente come rash cutaneo, noduli sottocutanei, 
placche o eritema morbilliforme (2, 3, 4). 

Inoltre, nella fase post-marketing il bortezomib è stato 
correlato a vasculite cutanea, rash «folliculitis-like», 
dermatosi neutrofila (anche nota come «Sweet’s syn-
drome») e reazioni severe come la sindrome di Ste-
vens-Johnson e la necrolisi epidermica tossica (5, 6, 7). 
Per il bortezomib sono state descritte, dopo sommini-
strazione per via sottocutanea del medicamento,  
reazioni cutanee a livello del sito di iniezione, tra cui 
«spider-like injection site reaction/spider-like erythema» 
e «subcutaneous bortezomib-induced reticular drug 
eruption». La patogenesi degli EI cutanei non è stata 
ancora compresa a fondo, ma si ipotizza possa  
coinvolgere l’amplificazione di una risposta infiamma-
toria mediata dalle citochine (2). In genere, tali EI cuta-
nei insorgono dopo diversi cicli di trattamento con  
bortezomib e tendono a risolversi rapidamente con il 
trattamento con antistaminici per via sistemica e 
corticosteroidi topici oppure spontaneamente entro 
una settimana dall’ultima somministrazione del medi-
camento (2, 8).

In questo contesto, presentiamo un caso di EI cutaneo 
di forma reticolare («spider-like») al sito di iniezione in 
un paziente sottoposto a somministrazione sottocuta-
nea di bortezomib. 

Case Report
Il paziente è un uomo di circa 60 anni di età, affetto da 
mieloma multiplo IgG lambda. All’esordio della malat-
tia il paziente presentava clinicamente astenia, sangui-
namenti spontanei e dispnea da sforzo, mentre agli 
esami laboratoristici venivano riportati valori compati-
bili con anemia macrocitica in associazione ad insuffi-
cienza renale cronica. Alle indagini radiologiche, il pa-
ziente mostrava lesioni osteolitiche plurime a livello 
della teca cranica e delle vertebre D12 e C5, oltre ad 
aree di disomogeneità a livello del collo femorale di  
sinistra, di entrambe le scapole, di alcuni elementi  
costali e del bacino. 

Il programma terapeutico per il paziente ha incluso 
4  cicli d’induzione secondo lo schema Dara-VRd,  
in analogia con il GRIFFIN trial (9), con l’anticorpo  
anti-CD38 daratumumab (Darzalex®) 1800 mg sommini-
strato per via sottocutanea (sc) settimanalmente per  
2 mesi, seguito da somministrazioni ogni 2 settimane 
per i successivi 2 mesi, lenalidomide 25 mg per os nei  
giorni 1–21 del programma, bortezomib (Velcade®) 
1,3 mg/ m2 sc nei giorni 1, 4, 8, 11 e desametasone 
(Fortecortin®) 20 mg nei giorni 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 e 12. 
Successivamente, è stato previsto consolidamento della 
risposta con chemioterapia ad alte dosi (Melphalan  
Ideogen®) seguita da autotrapianto di midollo. Nel 
corso della degenza ospedaliera, il paziente ha iniziato 
la terapia di debulking stabilita con desametasone  
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40 mg iv per 4 dosi totali, seguito da bortezomib  
(Velcade®) 1 mg/m2 sc (dose effettiva 1,8 mg) e desameta
sone 20 mg iv nella stessa data e nel giorno successivo. 
Dopo pochi minuti dalla somministrazione della prima 
dose di bortezomib è stato rilevato, nella stessa sede  
di iniezione sulla coscia, un eritema reticolare simile  
ad una ragnatela e per questo definito «spider-like». 
Tale reazione è spontaneamente migliorata nell’arco di  
48 ore, senza rendere necessaria la somministrazione 
di corticosteroidi topici o antistaminici per via sistemica. 
Al quarto giorno sono stati somministrati bortezomib  
1,3 mg/m2 sc (dose effettiva 2,3 mg) e desametasone 
20 mg IV, nella stessa data e nel giorno successivo. 

Non sono disponibili documentazioni fotografiche in 
merito all’insorgenza dell’eritema «spider-like» relative 
alle prime somministrazioni di bortezomib. Il paziente è 
stato dimesso in data successiva alla somministrazione 
della seconda dose di bortezomib e la terza dose del 
medicamento è stata somministrata in regime ambula-
toriale all’ottavo giorno di terapia. Il giorno successivo, 
il paziente è stato nuovamente ricoverato per via di  
ulteriori complicanze legate alla malattia. Nella sede di 
iniezione della terza dose di bortezomib era rilevabile 
un eritema reticolare descritto come simile ai prece-
denti (fig. 1). 

Coerentemente con quanto già osservato, tale rea-
zione è insorta subito dopo la somministrazione del 
medicamento, per poi migliorare spontaneamente 
nell’arco di 48 ore, senza la necessità di particolari  
trattamenti. 

Alla somministrazione della quarta dose di bortezomib 
è stato possibile documentare fotograficamente l’in-
sorgenza dell’eritema reticolare nella regione circo-
stante alla sede di iniezione e la sua evoluzione nell’arco 
delle 24 ore successive (fig. 2A e 2B).

Figura 2: Eritema «spider-like» localizzato nel sito di iniezione 

sottocutanea di bortezomib alla quarta somministrazione (A)  

e dopo 24 ore (B) – coscia destra.

Alla quinta dose di bortezomib, somministrata al 
6° giorno successivo alla precedente, la reazione sem-
bra aver assunto un’estensione più contenuta (fig. 3A). 
Tuttavia, alla somministrazione della sesta dose, avve-
nuta a 3 giorni dalla precedente, è stato possibile no-
tare un’accentuata reazione locale all’iniezione dalla 
quale si estende in maniera più marcata l’eritema  
«spider-like» (fig. 3B).

B

A

Figura 1: Eritema «spider-like» localizzato nel sito di iniezione 

sottocutanea di bortezomib alla terza somministrazione a circa 

24 ore – coscia sinistra.
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Figura 3: Eritema «spider-like» localizzato nel sito di iniezione 

sottocutanea di bortezomib alla quinta (A) e alla sesta (B)  

somministrazione – coscia destra. 

A 30 giorni dall’ultima somministrazione, è stata sommi
nistrata una settima dose di bortezomib, con una rea-
zione più contenuta ma simile alla precedente.

A circa 60 giorni dall’ultima dose è stata somministrata 
un’ottava dose di bortezomib, di cui è stata documen-
tata l’evoluzione nel corso dei 4 giorni successivi (fig. 4).

Il paziente non ha riferito sintomi ulteriori legati alla 
comparsa delle ripetute manifestazioni cutanee, il cui 
decorso è stato descritto come benigno, con un miglio-
ramento nell’arco di 48 ore, ed esitando nella perma-
nenza di un’area di lieve discolorazione che ricalca  
l’estensione della lesione e permane nel lungo periodo 
(fino a mesi). 

La biopsia non è stata effettuata su indicazione derma-
tologica.

Figura 4: Eritema «spider-like» localizzato nel sito di iniezione 

sottocutanea di bortezomib all’ottava somministrazione, dopo 

24 e 120 ore – coscia destra. 

Discussione
Livedo reticularis e reazioni nel sito di iniezione sono 
descritte nella informazione professionale svizzera di 
Velcade®. In letteratura vengono, tuttavia, descritti case 
report (2, 10, 12, 13) in cui i pazienti hanno riportato  
reazioni analoghe con eritemi reticolari o «spider like» al 
sito di somministrazione, in particolare a seguito della 
somministrazione per via sottocutanea. La notorietà 
dell’evento, correlata al nesso di causalità temporale, 
alla localizzazione al sito d’iniezione, al ripetersi della 
reazione ad ogni somministrazione e alla improbabile 
presenza di altre plausibili cause (sebbene la biopsia 
non sia stata effettuata su indicazione dermatologica), 
rende probabile il nesso di causalità tra la somministra-
zione del medicamento e la comparsa della specifica 
reazione. 

B B

A A
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Un’analisi retrospettiva ha rivelato tassi di incidenza più 
elevati di reazioni al sito di iniezione (ISR) da moderate 
a severe in seguito alla somministrazione sottocutanea 
di bortezomib nella coscia rispetto all’addome in  
soggetti con mieloma multiplo di nuovo riscontro (n = 7) 
o recidivato (n = 8) (14). Dopo un totale di 158 iniezioni 
sottocute di bortezomib (dose mediana, 10,4 mg/m2; 
range da 5,2 a 30,6), si sono verificate ISR di grado 1 
(edema con o senza calore, eritema o prurito) dopo  
40 iniezioni (25,3 %) in 10 soggetti, e ISR di grado 2 
(dolore, lipodistrofia, edema o flebite) dopo 7 iniezioni 
(4,4  %) in 5 soggetti. Cinque soggetti non hanno  
sviluppato una ISR. Dei 10 soggetti con ISR di grado 1, 
9  hanno sviluppato ISR nella coscia e nell’addome, 
mentre 1 soggetto ha sviluppato ISR solo nell’addome. 
Cinque dei 10 soggetti hanno sviluppato anche una ISR 
di grado 2 (una volta nella coscia [n = 2], una volta 
nell’addome [n = 1] e due volte nella coscia [n = 2]). 
L’ISR di grado 2 si è verificata dopo 6 delle 65 (9,2 %) 
iniezioni nella coscia rispetto a 1 delle 93 (1,1 %)  
iniezioni nell’addome. Ciò indica un tasso di incidenza 
significativamente più elevato di ISR di grado 2 nella 
coscia rispetto all’addome (p = 0,014). Non vi è stata 
alcuna differenza significativa nei tassi di incidenza di 
ISR di grado 1 sulle cosce e sull’addome e non vi è stata  
alcuna correlazione tra la gravità di ISR e il BMI dei sog-
getti dello studio. Non è stato necessario alcun tratta-
mento nei 5  soggetti che hanno sviluppato una ISR  
di grado 2, e l’eritema e la flebite si sono risolti in una 
mediana di 7 giorni (range da 3 a 23) (14). Nel nostro 
caso specifico, il paziente ha manifestato già dall’inizio 
del trattamento ripetuti eritemi cutanei «spider-like» su 
entrambe le cosce, sede di iniezione sottocutanea di 
bortezomib; il paziente non ha ricevuto somministra-
zioni in sede addominale. 

Le reazioni cutanee legate al bortezomib si manife-
stano generalmente dopo più cicli di trattamento e 
possono risolversi rapidamente in seguito al tratta-
mento con antistaminici per via orale e corticosteroidi 
topici o spontaneamente entro una settimana dall’ul-
tima dose del medicamento (2, 8). Il nostro paziente 
non ha riferito sintomi ulteriori legati alla comparsa 
delle ripetute manifestazioni cutanee, il cui decorso è 

stato descritto come benigno, con un miglioramento 
nell’arco di 48 ore e la permanenza di un’area di lieve 
discolorazione che ricalca l’estensione della lesione e 
permane nel lungo periodo (fino a mesi).

Un case report (2) descrive il caso clinico di un uomo di 
62 anni affetto da mieloma multiplo tipo IgG kappa in 
terapia con bortezomib 1,3 mg/m2 nei giorni 1, 8 e 15 
del ciclo, lenalidomide 25 mg/die e desametasone 
40 mg una volta a settimana. La terapia è stata pre-
scritta come un ciclo di 3 settimane, con 1 settimana di 
pausa tra un ciclo e l’altro. Al terzo ciclo di trattamento, 
il paziente ha manifestato una reazione eritematosa  
reticolare, a distribuzione vascolare e pruriginosa nel 
sito di iniezione sulla parte sinistra dell’addome alla 
prima somministrazione di bortezomib. Nei primi due 
cicli di trattamento, invece, il paziente ha manifestato 
delle reazioni locali senza aspetto reticolare, auto-risol-
tesi nel giro di pochi giorni. In questo caso specifico è 
stata documentata, tramite esame istologico, la natura 
specifica della reazione locale all’iniezione, eviden-
ziando una dermatite perivascolare superficiale preva-
lentemente composta da linfociti con rari eosinofili. 
Dopo 7 settimane, è stata rilevata la permanenza di 
iperpigmentazione post-infiammatoria, in maniera si-
mile al nostro caso clinico. La diagnosi differenziale per 
tale reperto istologico include la dermatite da contatto, 
la dermatite cronica allergica, la dermatite atopica, la 
scabbia e un effetto indesiderato del medicamento.  
Ulteriori evidenze in merito derivano da un caso studio 
che descrive la somministrazione sottocutanea di bor-
tezomib (n = 3) o azacitidina (n = 2) in diversi pazienti 
con una storia di mieloma multiplo o di sindrome mie-
lodisplastica (10). Tutti i pazienti oggetto dello studio 
hanno presentato una eruzione eritematosa radiante o 
«spider-like» nel sito di iniezione del medicamento di 
riferimento, senza riferire alcun sintomo ulteriore. In 
tutti i casi, la reazione si è risolta nel giro di pochi giorni, 
senza conseguenze e senza necessità di discontinuare il 
trattamento. Anche in questo caso è stata eseguita una 
biopsia cutanea per un paziente affetto da mieloma 
multiplo evidenziando la presenza di dermatite vacuo-
lare dell’interfaccia senza eosinofili o necrosi dei chera-
tinociti. Sono state proposte diverse ipotesi in merito  
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al possibile meccanismo alla base del danno e della 
comparsa dell’eritema. Nel nostro caso e nei casi  
oggetto di discussione, il bortezomib è stato sommini-
strato per via sottocutanea e tale reazione potrebbe  
essere il risultato di una penetrazione involontaria del 
medicamento nel circolo venoso superficiale. 

Ipotizziamo che il pattern possa essere indotto dalla 
diffusione durante il trattamento nei capillari linfatici o 
sanguigni e che sia determinato da vari parametri, tra 
cui non solo la profondità di penetrazione, ma anche 
l’angolo di penetrazione dell’ago nella pelle e la  
velocità di iniezione. A tal proposito, in letteratura è 
stato ipotizzato che la tecnica di somministrazione 
possa svolgere un ruolo nella comparsa di reazioni al 
sito di iniezione del bortezomib, pertanto è stata rimar-
cata l’importanza di allinearsi ad una pratica di inie-
zione sicura e definita secondo linee guida (12). Per  
minimizzare il rischio di una reazione locale al sito di 
iniezione, si dovrebbe istruire il paziente affinché eviti 
fattori precipitanti come il frizionamento e si dovreb-
bero tenere in considerazione fattori quali trombocito-
penia, uso di anticoagulanti e co-somministrazione  
di altri medicamenti iniettivi. La selezione del sito di 
iniezione dovrebbe escludere la regione ombelicale 
entro un raggio di 2 cm e, inoltre, come nel nostro 
caso, si dovrebbe prevedere una rotazione dei siti  
di iniezione separandoli tra loro di almeno 1 cm (12). 
Tuttavia, nonostante la revisione della tecnica di inie-
zione, sia nel nostro paziente che in altri casi, l’eritema 
reticolare si è ripresentato (10).

Alterazioni cutanee definite come «eruzione sopra
venosa persistente», all’apparenza simile alla reazione 
riportata nel nostro caso, sono state segnalate anche 
per la somministrazione endovenosa di bortezomib.  
In un case report gli autori descrivono una lesione che 
si è presentata come un eritema reticolare maculare 
rosso-bruno che segue il percorso del plesso venoso  
superficiale del braccio, estendendosi dal sito di som-
ministrazione. In maniera simile a quanto ipotizzato 
per l’eritema «spider-like», il meccanismo proposto  
risiederebbe nella citotossicità diretta del chemio
terapico sull’endotelio vascolare, con aumento della 

permeabilità vascolare, fuoriuscita del medicamento 
dai vasi e tossicità diretta sull’epidermide (13). In linea 
con tale ipotesi, secondo alcuni autori, l’insieme dei  
reperti macroscopici e microscopici relativi all’eritema 
reticolare da bortezomib ricorda alcuni tipi di reazione 
cutanea associati alla somministrazione endovenosa di 
vari altri agenti chemioterapici e ad uno stravaso suc-
cessivo ad un danno endoteliale. Tra questi chemio
terapici possiamo annoverare 5-fluorouracile, docetaxel, 
vinorelbina, idrossiclorochina, fotemustina, minociclina, 
bromodeossiuridina, dacarbazina, actinomicina e vincri-
stina (10, 11, 13). Infine, tra i vari meccanismi è stato 
proposto che bortezomib potesse avere un effetto tos-
sico locale verso accumuli cutanei di catene leggere, 
sebbene le evidenze presenti in letteratura rendano tali 
considerazioni solo speculative (10). Ulteriori studi sono 
ancora necessari per chiarire con certezza l’esatto  
meccanismo fisiopatologico alla base dell’eritema  
«spider-like» associato alla somministrazione di bortezo-
mib. In merito a possibili similitudini con i diversi altri 
inibitori del proteasoma, a nostra conoscenza, non 
sono disponibili in letteratura dati che confermino il 
nesso di causalità tra reazioni eritematose «spider-like» 
e la somministrazione endovenosa di carfilzomib;  
l’ixazomib, invece, viene somministrato per via orale.

La prognosi è buona. Non è solitamente necessaria  
l’interruzione della terapia. La terapia proposta da  
alcuni autori per la gestione dell’evento è il trattamento  
topico con corticosteroide e, se compare prurito  
intenso, la terapia con antistaminico per via orale. In  
alcuni case report, il management del paziente ha  
compreso la somministrazione di corticosteroidi topici e 
antistaminici, mentre nel nostro caso non è stato rite-
nuto necessario somministrare alcun medicamento,  
né il programma chemioterapico ha subito modifiche in 
termini di farmaci somministrati e vie di somministra-
zione. 
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Conclusione
Abbiamo riportato un caso di eritema «spider-like» 
come particolare reazione al sito di iniezione sottocuta-
nea del bortezomib in un paziente affetto da mieloma 
multiplo. Sebbene tali reazioni non siano descritte 
nell’informazione professionale del prodotto, vi sono in 
letteratura casi in cui vengono riportate. La comparsa 
dell’eritema «spider-like» non ha influenzato il corso 
della terapia del paziente e non ha reso necessario un 
trattamento specifico; in alcuni case report, il manage-

ment del paziente ha, per contro, richiesto la sommini-
strazione di corticosteroidi per via topica e antistami-
nici per via orale. Ulteriori studi sono necessari per 
chiarire l’esatto meccanismo fisiopatologico alla base 
dell’evento indesiderato. In presenza di tale reazione, 
l’interruzione o la modifica del regime posologico  
standard non è indicata, perché la reazione è general-
mente benigna e auto-limitante.
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Messaggi chiave 
1.  �Il valproato è un trattamento efficace per l’epilessia 

generalizzata primaria e per alcune altre epilessie in 
associazione, nonché per il trattamento degli episodi 
maniacali associati al disturbo bipolare; per alcuni 
pazienti costituisce l’unica opzione terapeutica.

2.  �Il valproato è noto per il suo potenziale di teratoge-
nicità ed embriofetotossicità; inoltre, la sua prescri-
zione è controindicata nelle ragazze e nelle donne in 
età fertile, a meno che non siano soddisfatte tutte le 
condizioni del programma di prevenzione della gra-
vidanza. La sua prescrizione è analogamente con-
troindicata durante la gravidanza, con l’unica ecce-
zione delle donne trattate per l’epilessia, qualora 
non possa essere presa in considerazione alcuna 
altra alternativa terapeutica e dopo informazione 
dettagliata della paziente sui possibili rischi. 

3.  �I recenti risultati di uno studio osservazionale retro-
spettivo indicano un possibile aumento del rischio di 
disturbi del neurosviluppo (DNS) nei bambini nati da 
padri trattati con valproato nei tre mesi precedenti 
e/o al momento del concepimento, rispetto ai bam-
bini nati da padri trattati con lamotrigina o levetira-
cetam.

	 •  �Questo rischio potenziale è inferiore a quello pre-
cedentemente confermato nei bambini nati da 
donne trattate con valproato durante la gravi-
danza.

	 •  �Il rischio per i bambini nati da padri che hanno 
smesso di assumere il valproato più di tre mesi 
prima del concepimento non è stato studiato.

4.  �Lo stesso studio non ha evidenziato un aumento del 
rischio di malformazioni congenite nei bambini nati 
da padri trattati con valproato nei tre mesi prece-
denti e/o al momento del concepimento rispetto ai 
bambini nati da padri trattati con lamotrigina o leve-
tiracetam né rispetto al tasso complessivo di malfor-
mazioni nella popolazione generale.

5.  �Swissmedic, come altre autorità nazionali compe-
tenti, ha adottato misure precauzionali per minimiz-
zare i rischi: modifica dell’informazione professionale 
e dell’informazione destinata ai pazienti (compreso 
l’inserimento di un boxed warning) + adeguamento 
del materiale didattico; questo viene applicato a  
tutti i medicamenti contenenti valproato, al fine di  
sensibilizzare gli operatori sanitari e i pazienti sui  
rischi e far comprendere loro le precauzioni necessarie.

Aumento del rischio potenziale di disturbi del neurosviluppo 
(DNS) nei bambini nati da padri trattati con valproato nei tre 
mesi precedenti e/o al momento del concepimento

Nuove misure di riduzione del rischio e relativa comunicazione da parte  
di Swissmedic

Frédérique Rodieux 1, Eva Eyal 1, Katrin Bürk 2, Nadja Rickenbacher 3, Christoph Küng 1, Stephanie Storre 1

1 �Divisione Sicurezza dei medicamenti, Swissmedic, Berna, Svizzera  
2 Divisione Clinical Assessment, Swissmedic, Berna, Svizzera
3 Divisione Regulatory Assessment, Swissmedic, Berna, Svizzera
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Introduzione 
Il valproato, noto anche come «acido valproico», è una 
molecola conosciuta da oltre un secolo che viene sinte-
tizzata a partire dall’acido valerico, un composto della 
valeriana (Valeriana officinalis [L]). Inizialmente utiliz-
zato come solvente lipofilo nell’industria farmaceutica, 
le sue proprietà anticonvulsivanti sono state scoperte 
nei primi anni ’60 (1), portando alla sua commercializza-
zione come trattamento antiepilettico nel 1967. Grazie 
al favorevole rapporto benefici/rischi rispetto ai tratta-
menti esistenti, si è posizionato rapidamente come trat-
tamento di prima linea dell’epilessia idiopatica genera-
lizzata, ma anche di altre forme di epilessia sia nei 
bambini che negli adulti. I suoi effetti sull’umore sono 
stati individuati più tardi, negli anni ’70, portandolo ad 
essere utilizzato per il trattamento degli episodi mania-
cali del disturbo bipolare. Il suo utilizzo si è esteso poi a 
livello mondiale negli anni ’80. Più di recente, alcuni 
studi gli attribuiscono anche un potenziale effetto  
antiemicranico (2). 

Meccanismo d’azione 
Il valproato non possiede un meccanismo unico, bensì 
esplica una complessa combinazione di effetti. Agisce 
principalmente potenziando l’azione inibitoria dell’a-
cido gamma-amminobutirrico (GABA), influenzandone 
la sintesi o il metabolismo. Agisce anche sull’eccitabilità 
neuronale mediata dal sottotipo NMDA (N-metil-D- 
aspartato) dei recettori del glutammato e sopprimendo 
l’attivazione ripetitiva dei neuroni attraverso il blocco 
dei canali del sodio voltaggio-dipendenti (3).

Indicazioni
Il valproato è omologato in Svizzera dal 1972 per il trat-
tamento dell’epilessia (principalmente nelle epilessie 
generalizzate primarie) e per il trattamento degli epi-
sodi maniacali associati al disturbo bipolare in caso di 
controindicazione o intolleranza al litio nei pazienti 
adulti, nonché per la prevenzione delle recidive nei pa-
zienti adulti affetti da disturbo bipolare i cui episodi 
maniacali hanno risposto al trattamento con valproato.

Caratteristiche farmacocinetiche
Le caratteristiche farmacocinetiche del valproato com-
prendono una biodisponibilità orale prossima al 100  %, 
un’emivita di circa 10,6 ore (tra 5 e 20 ore), che giusti-
fica una frequenza di somministrazione di due volte al 
giorno, e uno stato stazionario (concentrazione all’e-
quilibrio) raggiunto in due giorni. Il valproato ha un 
forte legame alle proteine plasmatiche (90–95 %), ma 
questo legame diminuisce a concentrazioni più elevate, 
con conseguente farmacocinetica non lineare. In pre-
senza di ipoalbuminemia, le concentrazioni di valpro-
ato non legato possono essere elevate, nonostante 
concentrazioni totali di valproato normali o basse, e 
possono comportare una maggiore tossicità. Il valpro-
ato ha un metabolismo essenzialmente epatico (per 
glucuronazione e β-ossidazione) e, a differenza della 
maggior parte degli altri antiepilettici, non accelera  
la propria degradazione, né quella di altre sostanze. 
L’escrezione del valproato è prevalentemente renale, in 
gran parte sotto forma di metaboliti (4, 5). 

Sicurezza 
Gli effetti indesiderati più comuni del valproato all’inizio 
del trattamento sono vomito, gastralgia e nausea. Altri 
effetti indesiderati includono, in particolare, un au-
mento di peso a causa dell’effetto oressigeno, tremori 
dose-dipendenti, alopecia parziale e reversibile, seda-
zione, cefalea, amenorrea e irregolarità mestruali (5).

Tuttavia, le principali preoccupazioni che ne limitano 
l’utilizzo sono il suo effetto altamente teratogeno e la 
sua embriofetotossicità.

Il valproato attraversa facilmente la barriera placentare 
in modo dose-dipendente. Le concentrazioni neonatali 
possono essere equivalenti o superiori a quelle ma-
terne (6). Nel corso degli anni ’80–’90, le pubblicazioni 
scientifiche hanno iniziato a documentare sempre più 
accuratamente le malformazioni congenite attribuibili 
agli antiepilettici e, in particolare, al valproato. Più tardi, 
a partire dagli anni 2000, le osservazioni di ritardi nello 
sviluppo e di disturbi autistici e dello spettro autistico 
(DSA) che hanno interessato alcuni bambini esposti  
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in utero hanno motivato studi prospettici, che hanno 
confermato l’aumento del rischio di disturbi del neuro-
sviluppo (DNS) associato al valproato. 

Come indicato nelle attuali informazioni professionali 
dei medicamenti con valproato, una metanalisi (com-
prendente registri e studi di coorte) ha mostrato che 
circa l’11 % dei figli di donne epilettiche esposte al val-
proato in monoterapia durante la gravidanza presenta 
malformazioni congenite maggiori (7, 8, 9). Questo  
rischio è superiore a quello di altri trattamenti antiepi
lettici o timoregolatori e a quello della popolazione  
generale (circa il 3–5 % di malformazioni maggiori alla 
nascita) (10). Il rischio di malformazioni è proporzionale 
alla dose, ed è presente anche a basse dosi. Le malfor-
mazioni congenite comprendono malformazioni car-
diache, difetti del tubo neurale e difetti facciali.

Per quanto riguarda i DNS, alcuni studi condotti su 
bambini esposti in utero al valproato mostrano che fino 
al 30–40 % di questi soggetti presenta disturbi di tipo 
cognitivo, comportamentale e motorio, come il fatto  
di cominciare a parlare e camminare più tardi, minori 
capacità intellettive (compromissione del QI), scarse ca-
pacità linguistiche (parlare e comprendere) e problemi 
di memoria e attenzione (11, 12, 13). Anche i DSA 
sono da 5 a 6 volte più frequenti, mentre l’incidenza 
dei disturbi da deficit di attenzione con o senza iperat-
tività (ADHD) è aumentata di 1,5 volte (14). La fre-
quenza e la gravità di questi disturbi sono proporzionali 
alla posologia del valproato ma, mentre il rischio di 
malformazioni strutturali è maggiore nel primo trime-
stre, si ritiene che il rischio di DNS sia presente per l’in-
tera durata della gravidanza. 

I meccanismi esatti della teratogenicità e dell’embrio
fetotossicità del valproato non sono completamente 
chiariti, ma sono state avanzate ipotesi di interazioni 
con il metabolismo dei folati e di effetti sui segni epige-
netici e sulla struttura della cromatina (15, 16). Sono 
state quindi gradualmente elaborate, sia a livello nazio-
nale che internazionale, misure normative e misure di 
minimizzazione del rischio concentrate principalmente 
sui rischi per la riproduzione nella donna e sul rischio  
per il feto in caso di esposizione in utero.

In Svizzera, a partire dagli anni ’80 le relative informa-
zioni professionali mettono in guardia contro l’assun-
zione di valproato durante la gravidanza, evidenziando 
un rischio di malformazioni congenite superiore a 
quello nella popolazione generale. Dal 2006 le infor-
mazioni professionali avvertono anche del rischio di ri-
tardo dello sviluppo (compreso il QI verbale) nei bam-
bini le cui madri assumono valproato durante la 
gravidanza. In data 13.03.2015, una comunicazione 
diretta agli operatori sanitari (o DHPC, dall’inglese  
Direct Healthcare Professional Communication) in-
forma di un rischio di malformazioni congenite di circa 
il 10 %, di disturbi dello sviluppo (riduzione del QI) e di 
dati che indicano un aumento del rischio di disturbo 
dello spettro autistico e di disturbo da deficit di atten-
zione/iperattività in seguito a esposizione al valproato 
durante la gravidanza (17). Nell’ottobre 2016, i titolari 
dell’omologazione di preparati contenenti valproato, in 
accordo con Swissmedic, hanno informato gli operatori 
sanitari tramite una HPC (dall’inglese Healthcare Pro-
fessional Communication) della creazione di una carta 
paziente (18).

Nel 2018, è stata introdotta una nuova procedura di 
valutazione dei rischi per valutare i rischi legati all’espo-
sizione materna al valproato e, sulla base delle cono-
scenze attuali, rivedere e adattare le misure importanti 
per prevenire l’esposizione al valproato durante la gra-
vidanza. Pertanto, sono state adottate misure rigorose 
in Europa e, contemporaneamente, in Svizzera. Nel no-
stro Paese, le misure sono descritte in dettaglio in una 
nuova DHPC, inviata nel dicembre 2018 (19). È stato 
istituito un programma di prevenzione della gravidanza 
con l’obiettivo di ridurre il numero di esposizioni al  
valproato durante la gravidanza. Un boxed warning  
destinato alle donne è stato inserito nell’informazione 
professionale e nell’informazione destinata ai pazienti, 
e materiale didattico (guida destinata agli operatori sa-
nitari, modulo annuale di consenso alle cure, opuscolo 
informativo per le pazienti, carta paziente) è stato 
messo a disposizione degli utenti e delle pazienti da 
parte dei titolari dell’omologazione di medicamenti 
contenenti valproato, al fine di agevolare un processo 
decisionale informato.
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Nel corso di questa procedura, sono state sollevate pre-
occupazioni sui potenziali rischi associati al valproato 
per tutti i gruppi di pazienti, non solo per le donne, e in 
particolare sui potenziali rischi per i bambini nati da 
padri in terapia con valproato. Il Comitato di valuta-
zione dei rischi per la farmacovigilanza (PRAC, dall’in-
glese Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) 
dell’Agenzia europea per i medicinali ha concluso, tra 
l’altro, che i dati disponibili fossero insufficienti per con-
fermare o escludere un rischio nei bambini esposti al 
valproato tramite il padre. Pertanto, i titolari di omolo-
gazioni di medicamenti contenenti valproato sono stati 
costretti a condurre uno studio volto a valutare l’asso-
ciazione potenziale tra l’esposizione paterna al valpro-
ato e il rischio di anomalie congenite e di DNS, compresi 
i DSA, nei bambini il cui padre è stato in terapia con val-
proato o uno dei suoi derivati prima del concepimento.

In risposta a tale richiesta è stato condotto uno studio  
di sicurezza post-omologazione (PASS, dall’inglese Post- 
Authorisation Safety Study) (studio EUPAS34201)  (20). 
Questo studio osservazionale retrospettivo, che ha ana-
lizzato i dati di diversi registri scandinavi (di Norvegia, 
Svezia e Danimarca) su un lungo periodo, ha avuto lo 
scopo di confrontare il rischio di DNS, compresi i DSA,  
e il rischio di malformazioni congenite nei bambini (di 
età compresa tra 0 e 11 anni) il cui padre era stato trat-
tato con valproato nei tre mesi precedenti il concepi-
mento, rispetto ai bambini il cui padre era stato trattato 
con lamotrigina o levetiracetam.

Una prima analisi effettuata nel 2022 ha suggerito un 
rischio più elevato di DNS, compresi i DSA, nei bambini 
il cui padre era stato esposto al valproato. 

Poco prima della prevista diffusione dei risultati agli 
operatori sanitari e ai pazienti, sono stati scoperti errori 
nei dati norvegesi. Poiché i risultati preliminari, pertanto 
ottenuti solo analizzando i dati di Danimarca e Svezia, 
indicavano un possibile aumento del rischio di DNS nei 
bambini nati da uomini trattati con valproato, si è de-
ciso di informare gli operatori sanitari e i pazienti. In 
Svizzera, una prima DHPC è stata inviata da Swissmedic 
il 23.08.2023 (21). A titolo precauzionale sono state  

revisionate le informazioni sul medicamento e l’infor-
mazione destinata ai pazienti in modo che riflettano i 
risultati ottenuti dai dati dei due Paesi e informino di 
questo rischio potenziale. Le rubriche «Avvertenze e  
misure precauzionali» e «Gravidanza, allattamento» 
sono state modificate di conseguenza ed è stato  
aggiunto un nuovo boxed warning per gli uomini in 
grado di procreare.

I risultati corretti (comprendenti anche i dati della Nor-
vegia) e definitivi dello studio PASS (EUPAS34201), for-
niti successivamente a Swissmedic e alle altre autorità di 
sorveglianza degli agenti terapeutici, hanno confer-
mato i risultati preliminari. Il rischio cumulativo corretto 
di DNS è del 4,0–5,6 % nel gruppo di bambini nati da 
padri trattati con valproato, rispetto al 2,3–3,2 % nel 
gruppo composito formato da bambini nati da padri 
trattati con lamotrigina o levetiracetam in monoterapia. 
Una metanalisi dei dati dei 3 Paesi porta a un hazard 
ratio (HR) aggiustato, aggregato per tutti i DNS, di 1,50 
(IC al 95 %: 1,09–2,07) nei bambini nati da padri trat-
tati con valproato nei 3 mesi precedenti il concepimento 
rispetto a quelli nati da padri trattati con lamotrigina o 
levetiracetam. Questo studio presenta un certo numero 
di limitazioni, in particolare differenze tra i gruppi per 
quanto riguarda le indicazioni di trattamento sotto-
stanti e la durata del follow-up. Non è stato possibile 
determinare quali sottotipi di DNS studiati (DSA, deficit 
intellettivo, disturbi della comunicazione, disturbo  
da deficit di attenzione/iperattività, disturbi del movi-
mento) contribuiscano ad aumentare il potenziale ri-
schio di DNS. Lo studio non ha inoltre valutato il rischio 
di DNS nei bambini nati da padri che hanno interrotto il 
trattamento con valproato più di 3 mesi prima del con-
cepimento. Non è stata osservata alcuna differenza nel 
rischio di malformazioni congenite tra i due gruppi.

In generale, pochi studi hanno esaminato gli effetti 
dell’esposizione paterna al medicamento sulla gravi-
danza e sul bambino. Recenti ricerche, in particolare 
sugli animali, evidenziano la possibilità di alterazioni 
epigenetiche o di danni al materiale genetico degli sper-
matozoi indotte da taluni medicamenti che provocano 
effetti sulla prole (22). Per quanto riguarda il valproato, 

https://catalogues.ema.europa.eu/node/3611/administrative-details
https://catalogues.ema.europa.eu/node/3611/administrative-details
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diversi studi preclinici suggeriscono che potrebbe in-
durre alterazioni epigenetiche (23, 24, 25). Tuttavia, i 
dati attualmente disponibili non consentono di trarre 
conclusioni sul meccanismo attraverso il quale tali alte-
razioni epigenetiche potrebbero essere trasmesse alla 
prole per via paterna.

Aggiornamento delle avvertenze 
Nonostante i limiti dello studio, considerati questi risul-
tati, ma anche i dati provenienti da altre fonti, compresi 
studi non clinici e la letteratura scientifica, a titolo pre-
cauzionale vengono confermate le avvertenze e le mi-
sure di minimizzazione del rischio diffuse nell’agosto 
2023.

Pertanto, il potenziale rischio di DNS nei bambini nati da 
padri trattati con valproato nei tre mesi precedenti e/o 
al momento del concepimento non è considerato solo 
nell’informazione professionale e nell’informazione de-
stinata ai pazienti, ma anche nel materiale didattico 
(guida destinata agli operatori sanitari, modulo annuale 
di consenso alle cure, opuscolo informativo per le pa-
zienti, carta paziente) aggiornato ed esteso all’atten-
zione dei pazienti di sesso maschile in grado di procre-
are e degli operatori sanitari. Il 18.03.2024 è stata 
inviata una nuova DHPC agli operatori sanitari, per in-
formarli dettagliatamente sulle ulteriori misure di mini-
mizzazione del rischio (26).

•	� Il medico prescrittore, all’inizio del trattamento e a 
ogni rivalutazione (almeno una volta all’anno), deve:

	 º  �informare i pazienti di sesso maschile e, se del 
caso, il rappresentante legale, 

		  -  �del potenziale aumento del rischio di DNS nel 
loro bambino, se viene concepito durante il trat-
tamento con valproato o nei tre mesi successivi 
alla sua interruzione; 

		  -  �della necessità, per loro e per le loro partner di 
sesso femminile, di utilizzare una contracce-
zione efficace per tutta la durata del tratta-
mento con valproato e per i 3 mesi successivi 
alla sua interruzione; 

		  -  �della controindicazione alla donazione di sperma 
per tutta la durata del trattamento con valpro-
ato e per i 3 mesi successivi alla sua interruzione;

		  -  �della necessità, qualora si intenda concepire un 
bambino, di consultare un medico prima di in-
terrompere la contraccezione, al fine di discu-
tere le opzioni terapeutiche alternative; 

		  -  �della necessità di consultare immediatamente 
un medico in caso di gravidanza iniziata durante 
il trattamento paterno con valproato o nei 3 mesi 
successivi alla sua interruzione; 

		  -  �della necessità di una rivalutazione periodica (al-
meno una volta all’anno) del loro trattamento 
da parte di un medico specialista;

	 º  �fornire ai pazienti di sesso maschile, ed eventual-
mente al rappresentante legale, l’«Opuscolo in-
formativo su valproato per i pazienti di sesso ma-
schile in età fertile»; 

	 º  �compilare e far firmare ai pazienti, e se del caso al 
rappresentante legale, il «Modulo annuale di con-
senso alle cure per pazienti di sesso maschile in 
età fertile».  

	
•	� I farmacisti (o i medici che dispensano il medicamento)  

devono assicurarsi che:

	 º  �ogni volta che viene dispensato il valproato venga 
anche consegnata la carta paziente e che il pa-
ziente, ed eventualmente il rappresentante legale, 
ne comprendano il contenuto;

	 º  �vengano rafforzati i messaggi relativi alla sicurezza 
d’uso, compresa la necessità di una contracce-
zione efficace;

	 º  �il paziente, ed eventualmente il rappresentante le-
gale, siano informati del fatto che l’assunzione di 
valproato non deve essere interrotta e che devono 
contattare immediatamente il medico specialista 
in caso di pianificazione di una gravidanza.
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Swissmedic e l’EMA hanno adottato, nel complesso, 
misure simili in materia di riduzione dei rischi. In Sviz-
zera, il modulo annuale di consenso alle cure serve 
come strumento per aiutare il medico a documentare il 
rispetto del suo obbligo di diligenza nei confronti del 
paziente. La MHRA (Medicines & Healthcare products 
Regulatory Agency) del Regno Unito impone misure 
più severe, in particolare rendendo d’ora in poi obbli-
gatorio il parere di due specialisti indipendenti prima 
dell’introduzione di un trattamento con valproato in 
qualsiasi nuovo paziente, donna o uomo, di età infe-
riore ai 50 anni.

Conclusioni 
Il valproato è un trattamento efficace, a volte l’unica 
opzione terapeutica, per alcuni tipi di epilessia e per gli 
episodi maniacali del disturbo bipolare. Ad oggi, le co-
noscenze sul valproato sono ancora incomplete, il suo 
meccanismo d’azione è parzialmente incompreso e  
rimangono in sospeso molte domande, in particolare 
quelle concernenti l’impatto del valproato sul feto in 
caso di esposizione dei genitori. Gli ultimi dati a dispo-
sizione suggeriscono un rischio potenziale di disturbi 
del neurosviluppo (DNS) nei bambini nati da padri trat-
tati con valproato nei 3 mesi precedenti e/o al mo-
mento del concepimento. Nonostante i limiti dello stu-
dio, un meccanismo non ancora identificato e un 
rischio nettamente inferiore al rischio di DNS riportato 
nei bambini esposti in utero al valproato, questi risultati 
giustificano nuove misure volte a informare i genitori e 
proteggere il nascituro.

Sono necessari ulteriori sforzi per chiarire questa que-
stione. Pertanto, saranno effettuate analisi aggiuntive 
dello studio sull’esposizione paterna per esaminare più 
da vicino il legame tra l’esposizione paterna al valpro-
ato e il rischio di DSN. Inoltre, i titolari dell’autorizza-
zione all’immissione in commercio condurranno ulteriori 
studi non clinici per studiare i potenziali effetti del val-
proato sull’epigenoma dei gameti femminili e maschili. Il materiale didattico è disponibile presso i titolari  

dell’omologazione di medicamenti contenenti valproato  
e sul sito di Swissmedic: DHPC – Valproato e materiale 
didattico aggiornato. 

18.03.2024 Swissmedic 
DHPC – Valproato e materiale  
didattico aggiornato	

12.01.2024 EMA
Valproate – safety measures

22.01.2024 MHRA 
Valproate – safety measures

23.04.2024 EMA 
Valproate PASS EUPAS34201

13.03.2015 Swissmedic 
DHPC – Valproato 
(solo in francese e tedesco)

12.10.2016 Swissmedic  
HPC – Valproato 
(solo in francese e tedesco)

12.12.2018 Swissmedic 
DHPC – Valproato 
(solo in francese e tedesco)

23.8.2023 Swissmedic 
DHPC – Valproato

https://www.swissmedic.ch/swissmedic/it/home/medicamenti-per-uso-umano/sorveglianza-del-mercato/health-professional-communication--hpc-/dhpc-valproat-2.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/it/home/medicamenti-per-uso-umano/sorveglianza-del-mercato/health-professional-communication--hpc-/dhpc-valproat-2.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/it/home/medicamenti-per-uso-umano/sorveglianza-del-mercato/health-professional-communication--hpc-/dhpc-valproat-2.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/it/home/medicamenti-per-uso-umano/sorveglianza-del-mercato/health-professional-communication--hpc-/dhpc-valproat-2.html
https://www.ema.europa.eu/en/news/potential-risk-neurodevelopmental-disorders-children-born-men-treated-valproate-medicines-prac-recommends-precautionary-measures#:~:text=Contact%20point-,EMA%27s%20safety%20committee%20(PRAC)%20is%20recommending%20precautionary%20measures%20for%20the,the%203%20months%20before%20conception
https://www.gov.uk/government/collections/valproate-safety-measures
https://catalogues.ema.europa.eu/node/3611/administrative-details
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/it/home/medicamenti-per-uso-umano/sorveglianza-del-mercato/health-professional-communication--hpc-/archivio/dhpc---valproate--depakine---depakine-chrono---valproate-chrono-.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/it/home/medicamenti-per-uso-umano/sorveglianza-del-mercato/health-professional-communication--hpc-/archivio/hpc-_-valproate--depakine---depakine-chrono---valproate-chrono-z.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/it/home/medicamenti-per-uso-umano/sorveglianza-del-mercato/health-professional-communication--hpc-/dhpc-valproat_depakine-depakine_chrono_valproate_chrono_sanofi.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/it/home/medicamenti-per-uso-umano/sorveglianza-del-mercato/health-professional-communication--hpc-/dhpc-valproat.html


27Valproato / disturbi del neurosviluppo  |  Swissmedic Vigilance-News  |  Edizione 32 – Maggio 2024

Abbreviazioni

DHPC	� comunicazione diretta agli  
operatori sanitari 

EMA	 Agenzia europea per i medicinali

GABA	 acido gamma-amminobutirrico

HDAC	 istone deacetilasi

MHRA	� Medicines and Healthcare products  
Regulatory Agency

NMDA	 N-metil-D-aspartato

PASS	 studi di sicurezza post-omologazione

PRAC	� Pharmacovigilance Risk Assessment  
Committee

ADHD	� disturbi da deficit di attenzione con  
o senza iperattività

DNS	 disturbi del neurosviluppo 

DSA	� disturbi autistici e dello spettro  
autistico
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Le gliflozine come dapagliflozin, empagliflozin e cana-
gliflozin sono inibitori selettivi del cotrasportatore so-
dio-glucosio 2 (SGLT2, dall’inglese sodium glucose co-
transporter 2), inizialmente sviluppati come antidiabetici 
orali. Il recettore SGLT2 è espresso principalmente nel 
rene ed è responsabile dell’80–90 % del riassorbimento 
del glucosio dal filtrato glomerulare nella circolazione 
sanguigna (1). Le gliflozine riducono il riassorbimento 
renale del glucosio indipendentemente dall’insulina. Il 
conseguente aumento dell’escrezione di glucosio per 
via urinaria determina una diuresi osmotica e, attraverso 
l’effetto diuretico, un abbassamento della pressione ar-
teriosa sistolica. Le gliflozine riducono inoltre il riassorbi-
mento di sodio, aumentandone il trasporto al tubulo di-
stale. Ciò può influenzare varie funzioni fisiologiche, tra 
cui: aumento del feedback tubuloglomerulare e ridu-
zione della pressione intraglomerulare, riduzione del 
pre- e postcarico del cuore, downregulation dell’attività 
simpatica e riduzione del carico sulla parete ventricolare 
sinistra nonché mantenimento della struttura e della 
funzione renale (2).

L’indicazione per il dapagliflozin è stata estesa nel 2021 
al trattamento di pazienti con insufficienza cardiaca 
ventricolare sinistra cronica sintomatica, nonché alla ri-
duzione della progressione della malattia renale cronica 
indipendentemente dalla presenza o meno di una ma-
lattia diabetica. Poco tempo dopo, questa estensione 
dell’indicazione ha riguardato anche l’empagliflozin.

Molti degli effetti indesiderati noti e comuni delle gliflo-
zine sono dovuti all’aumentata escrezione di glucosio 
nelle urine. Essi includono infezioni delle vie urinarie, 
vulvovaginite, balanite e infezioni genitali correlate.

Un effetto indesiderato clinicamente importante 
dell’uso di gliflozine in pazienti con diabete mellito è 
l’induzione di chetoacidosi in determinate situazioni di 
rischio (3). Si tratta di un disturbo metabolico grave e 
pericoloso per la vita che richiede l’immediata ospeda-
lizzazione.

Il meccanismo della chetoacidosi durante la terapia con 
gliflozine è multifattoriale e coinvolge diversi processi  
fisiologici.

1.  �Riduzione dei livelli insulinici: l’azione ipoglicemiz-
zante può far diminuire il livello dell’insulina perché, 
con una minore quantità di glucosio a disposizione 
del metabolismo, l’organismo è stimolato a utiliz-
zare i lipidi come fonte energetica alternativa.

2.  �Aumento della lipolisi: la riduzione dei livelli insulinici 
e l’aumento dei livelli di glucagone stimolano la scis-
sione dei grassi nel tessuto adiposo (lipolisi), con 
conseguente aumento della produzione di acidi 
grassi. Il fegato converte questi acidi grassi in che-
toni (come l’acetoacetato e il ß-idrossibutirrato), che 
vengono utilizzati dall’organismo come fonte ener-
getica alternativa.

3.  �Chetoacidosi euglicemica: a differenza della tipica 
chetoacidosi diabetica (CAD), che insorge in pazienti 
con diabete ed è connotata da livelli glicemici ele-
vati, gli SGLT2 inibitori possono portare alla chetoa-
cidosi euglicemica. Questa condizione compare 
quando i livelli dei chetoni aumentano in misura si-
gnificativa, mentre i livelli glicemici sono normali o 
solo leggermente aumentati. Lo stato euglicemico 
può ritardare la diagnosi e il trattamento della cheto-
acidosi, poiché la consueta avvisaglia «glicemia alta» 
è meno marcata o assente.

Durante la terapia con inibitori del SGLT2 può comparire cheto-
acidosi anche in pazienti senza diabete mellito?
	
Irene Scholz, Thomas Stammschulte

Divisione Sicurezza dei medicamenti, Swissmedic, Berna, Svizzera
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4.  �Altri fattori come la disidratazione, la ridotta assun-
zione di cibo e gli interventi chirurgici possono au-
mentare il rischio di chetoacidosi.

Va tenuto presente che le gliflozine possono indurre 
chetogenesi indipendentemente dallo stato di diabete. 
Sebbene l’insorgenza di chetoacidosi clinicamente ma-
nifesta durante la terapia con gliflozine sia meno proba-
bile nei pazienti senza diabete mellito, molto raramente 
sono stati riportati anche casi in questi pazienti (4, 5, 6). 
Inoltre, quando si prescrivono gliflozine in pazienti con 
insufficienza cardiaca cronica, può essere presente 
anche un diabete mellito non identificato in prece-
denza  (7).

Pertanto è importante che tutti i pazienti che assumono 
gliflozine siano informati dei segni e dei sintomi della 
chetoacidosi. I sintomi includono nausea, vomito, do-
lore addominale, tachipnea e stanchezza. Alla com-
parsa di tali sintomi, in questi pazienti va immediata-
mente eseguito un test per i corpi chetonici nel sangue, 
indipendentemente dai valori glicemici. Se si sospetta 
chetoacidosi, si deve sospendere la somministrazione di 
gliflozine, valutare le condizioni del paziente e avviare 
un trattamento immediato. A differenza dei comuni 
medicamenti, si raccomanda di sospendere le gliflozine 
tre giorni prima di un intervento chirurgico di lunga du-
rata (8, 9).

Le estensioni delle indicazioni per il dapagliflozin e l’em-
pagliflozin offrono nuove prospettive di trattamento per 
i pazienti con insufficienza cardiaca e malattia renale 
cronica. Questi sviluppi rappresentano un significativo 
progresso nella terapia cardiovascolare e nefrologica. 
Tuttavia, l’uso di questi medicamenti richiede un ampio 
monitoraggio e una gestione proattiva per garantire la 
sicurezza dei pazienti.
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Introduzione

La DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Syste-
mic Symptoms), nota anche come DIHS (Drug Induced 
Hypersensitivity Syndrome), è una reazione di ipersensi-
bilità da medicamento grave, caratterizzata dal coinvol-
gimento di organi interni (1). Una diagnosi precoce è 
importante per prevenire possibili complicanze.

Si presume che l’incidenza di DRESS sia compresa tra 
1 su 1000 e 1 su 10 000 esposizioni a medicamenti (2). 
Tuttavia, non vi sono cifre certe sull’incidenza effettiva, 
anche perché probabilmente la DRESS è spesso sotto-
diagnosticata (1). La mortalità riportata, da attribuire 
soprattutto alle epatiti fulminanti e alle necrosi epati-
che, è compresa tra il 3,8 e il 10 % (1).

Il quadro clinico tipico di una DRESS non è facile da de-
scrivere, in quanto i sintomi possono essere molto vari. 
Il tempo di latenza tra l’assunzione o l’uso del medica-
mento sospetto e la comparsa di una DRESS è nella 
maggior parte dei casi compreso tra 2 e 6 settimane (1). 
Di solito la DRESS esordisce con sintomi prodromici 
come febbre, prurito e linfonodi ingrossati (2). Seguono 
reazioni cutanee (di solito morbilliformi), edema della 
faccia e coinvolgimento di organi interni (p. es. fegato, 
reni, polmoni). Nei pazienti con DRESS possono essere 
contemporaneamente rilevate anomalie di laboratorio 
come leucocitosi, linfociti atipici, eosinofilia e alterazioni 
dei parametri epatici e renali (1). 

La fisiopatologia non è stata ancora completamente 
chiarita. Tuttavia, si è osservato che la DRESS insorge 
con maggior probabilità in persone geneticamente pre-
disposte, con determinati alleli HLA (human leukocyte 
antigen). È anche noto che una reazione immunitaria 
contro il medicamento responsabile può portare alla  

riattivazione di infezioni virali (p. es. herpesvirus umano 6, 
HHV 6), con reazioni infiammatorie mediate dai linfociti 
T, e a danni tissutali (1–2).

A causa della moltitudine di sintomi, diagnosticare la 
DRESS può risultare complicato. Non di rado si pon-
gono diagnosi errate, perché i sintomi possono essere 
simili a quelli di una malattia infettiva (3). La diagnosi è 
resa particolarmente difficile dalle diverse manifesta-
zioni cutanee. La distinzione da altre reazioni di ipersen-
sibilità gravi non è pertanto sempre netta nello studio 
medico. Un punteggio di convalida basato sui criteri  
RegiSCAR può facilitare una diagnosi corretta. In questo 
punteggio sono inclusi sia i reperti clinici sia i risultati 
degli esami di laboratorio (4).

Un altro motivo del ritardo nella diagnosi è il lungo pe-
riodo di latenza. Ne consegue che il medicamento  
responsabile spesso non viene preso tempestivamente 
in considerazione come agente eziologico e quindi non 
se ne interrompe subito l’uso. In particolare risulta 
arduo identificare il medicamento responsabile nei pa-
zienti in polifarmacoterapia. Questo, a sua volta, ritarda 
l’avvio di un trattamento tempestivo (5), che in genere 
prevede l’iniziale somministrazione di corticosteroidi  
sistemici (2, 5).

I gruppi di medicamenti che possono scatenare una 
DRESS sono, per esempio, anticonvulsivanti, antibiotici, 
antineoplastici e farmaci antinfiammatori non steroidei 
(FANS) (cfr. tabella 1). In Svizzera sono presenti sul mer-
cato almeno 100 principi attivi che, secondo le rispet-
tive informazioni svizzere sul medicamento, sono asso-
ciati a una DRESS (6). 

DRESS: una reazione di ipersensibilità da medicamento grave

Tugce Akyüz, Thomas Stammschulte 

Divisione Sicurezza dei medicamenti, Swissmedic, Berna, Svizzera
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Conclusioni
La DRESS è una reazione di ipersensibilità pericolosa per 
la vita che può essere scatenata da numerosi medica-
menti diversi. Una grande varietà di sintomi (febbre, 
edema della faccia, linfoadenopatia, eruzione cutanea e 
coinvolgimento di organi interni) e un lungo periodo di 
latenza rendono più difficile una diagnosi tempestiva.

Per prevenire possibili complicanze gravi, nei pazienti 
che durante una terapia farmacologica sviluppano rea-
zioni cutanee associate a tipiche reazioni sistemiche si 
dovrebbe includere la DRESS nella diagnosi differen-
ziale.

Notifica di effetti indesiderati
Gli operatori sanitari sono invitati a notificare a Swis-
smedic gli effetti collaterali gravi e/o finora sconosciuti. 
Si prega di utilizzare a tale scopo la piattaforma di noti-
fica del sistema di vigilanza elettronico «ElViS».

Medical product group Active substance

Anticonvulsants Carbamazepine, cenobamate, eslicarbazepine, ethosuximide, gabapentin, lacosamide, lamotrigine, 
levetiracetam, oxcarbazepine, perampanel, phenobarbital, phenytoin, primidone, rufinamide, 
valproic acid, zonisamide

Antibiotics Amoxicillin, azithromycin, aztreonam, benzylpenicillin, cefaclor, cefazolin, cefepime, cefpodoxime, 
ceftaroline, ceftazidime, ceftobiprole, ceftolozane, ceftriaxone, cefuroxime, clarithromycin, clin-
damycin, daptomycin, doxycycline, ertapenem, flucloxacillin, imipenem, meropenem, minocycline, 
sodium fusidate, nitrofurantoin, norfloxacin, phenoxymethylpenicillin, piperacillin, sulfamethoxazo-
le-trimethoprim, teicoplanin, vancomycin

Antineoplastics Apalutamide, alpelisib, atezolizumab, bendamustine, cabozantinib, dabrafenib, idelalisib, imatinib, 
ipilimumab, lenalidomide, pembrolizumab, pomalidomide, temozolomide, trametinib, tremelimu-
mab, vemurafenib, vismodegib

NSAIDs Acemetacin, acetylsalicylic acid, carbasalate calcium, celecoxib, dexibuprofen, dexketoprofen, 
diclofenac, etodolac, etoricoxib, flurbiprofen, ibuprofen, indometacin, ketorolac, lysine acetylsali-
cylate, mefenamic acid, naproxen, nimesulide, piroxicam, tenoxicam

Proton-pump inhibitors Dexlansoprazole, esomeprazole, lansoprazole, omeprazole, pantoprazole

Others Allopurinol, febuxostat, metamizole

Tabella 1: Principi attivi omologati in Svizzera che, secondo le informazioni svizzere sul medicamento,  
sono associati a una DRESS (elenco non esaustivo) (6).
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Swissmedic apre la consultazione pubblica della linea 
guida E2D(R1) dell’International Council for Harmonisa-
tion of Technical Requirements for Pharmaceuticals for 
Human Use (linee guida ICH), con scadenza per l’invio 
dei commenti fissata al 22 giugno 2024.

La linea guida ICH E2D è stata pubblicata nel maggio 
2003 per stabilire una procedura standardizzata a livello 
internazionale volta a migliorare la qualità delle infor-
mazioni sulla sicurezza dei medicamenti post-omologa-
zione e armonizzare il modo di raccoglierle e notificarle. 
Il documento fornisce una guida sulle definizioni e gli 
standard per la gestione e la notifica delle informazioni 
di sicurezza, nonché sulle buone pratiche di gestione 
dei casi. Dalla sua pubblicazione originale, nuove fonti 
di informazioni di sicurezza post-omologazione sono 
emerse o vengono utilizzate più di frequente (p.  es. 
piattaforme digitali, programmi di ricerche di mercato, 
programmi di supporto ai pazienti), con caratteristiche e 
contributi diversi alla qualità dei dati di sicurezza rice-
vuti.

La versione rivista della linea guida (ICH E2D[R1])  
rilasciata per la consultazione pubblica fornisce aggior-
namenti su definizioni, standard e disposizioni di rego-
lamentazione per la gestione e la notifica delle informa-
zioni sulla sicurezza dei medicamenti post-omologazione, 
con l’obiettivo di supportare un’adeguata sorveglianza 
della sicurezza dei medicamenti in base alle pratiche e 

alle esigenze attuali. La consultazione pubblica riguar-
dante la E2D(R1) Step 2 è supportata da una nota espli-
cativa che spiega in dettaglio gli aggiornamenti propo-
sti al formato di notifica E2B(R3) dell’ICH per gli ICSR, 
con l’obiettivo di classificare meglio i casi provenienti da 
varie fonti di dati. 

Gli stakeholder in Svizzera hanno tempo fino al 22 giu-
gno 2024 per commentare la bozza della linea guida 
E2D(R1). I commenti possono essere inviati all’indirizzo 
networking@swissmedic.ch utilizzando il modulo di fe-
edback predefinito dall’ICH. Gli stakeholder riceveranno 
una conferma di ricezione, ma nessun feedback in me-
rito ai singoli commenti. Al termine della fase di consul-
tazione pubblica, i commenti pervenuti saranno discussi 
nei gruppi di lavoro dell’ICH responsabili ed eventual-
mente presi in considerazione.

I link alla linea guida e al modulo di risposta sono dispo-
nibili al seguente indirizzo:
International Council for Harmonisation (ICH) 

Regulatory

Aperta la consultazione pubblica riguardante  
la linea guida ICH E2D(R1) in Svizzera

Linea guida scientifica 

Post-Approval Safety Data: Definitions and Standards for Management and  
Reporting of Individual Case Safety Reports

Valeriu Toma

Divisione Sicurezza dei medicamenti, Swissmedic, Berna, Svizzera
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Informazioni sul sito web di Swissmedic

Notifiche di effetti indesiderati di medicamenti –  
Video esplicativo per operatori sanitari

Le notifiche da parte di operatori sanitari riguardanti 
casi sospetti di effetti indesiderati di medicamenti sono 
ancora una delle fonti di informazione più importanti 
nel campo della sicurezza dei medicamenti. Queste no-
tifiche contribuiscono in modo decisivo a ottenere indi-
cazioni su rischi di medicamenti finora sconosciuti o 
non sufficientemente descritti. A causa dell’importanza 
delle notifiche per la sicurezza delle/dei pazienti, gli 
operatori sanitari in Svizzera hanno l’obbligo legale di 
notificare a Swissmedic gli effetti indesiderati dei medi-
camenti (EI) gravi o fino ad allora non conosciuti.

Il nostro nuovo video esplicativo della durata di 4 minuti 
mostra, sulla base di un esempio concreto, perché le 
notifiche degli operatori sanitari sono così importanti. 
Inoltre, apprenderete come procedere concretamente 
in caso di notifica e come viene utilizzata in seguito la 
notifica.

https://qrco.de/bevztb


Farmacovigilanza al centro dell’attenzione  |  Swissmedic Vigilance-News  |  Edizione 32 – Maggio 2024 3737

Farmacovigilanza al centro dell’attenzione 
Imparare dalle notifiche di effetti collaterali –  
casi dalla farmacovigilanza

Maggiori informazioni sul nostro sito web:  
www.swissmedic.ch/pv-in-the-spotlight-it

29.09.2023
Preparati di ferro parenterali e  
ipofosfatemia

11.08.2023
Tizanidina e interazioni clinicamente  
rilevanti

07.07.2023
Betaseptic e ustioni

01.06.2023
Contraccettivi ormonali combinati  
(COC) ed eventi tromboembolici

09.05.2023
Metamizolo e agranulocitosi

11.04.2023
Loperamide e sovradosaggio  
intenzionale

03.05.2024
Interazioni farmacologiche di Paxlovid  
(nirmatrelvir/ritonavir) con alcuni  
immunosoppressori

22.04.2024
Rischio di errori di dosaggio con  
medicamenti contenenti metotressato

19.02.2024
Encefalite/meningoencefalite dopo  
la vaccinazione contro la meningo-
encefalite primaverile-estiva (FSME)

22.12.2023
Contraccettivi orali e depressione

17.11.2023
Episodio ipotonico-iporesponsivo e  
vaccinazioni dell’immunizzazione di  
base nei bambini piccoli

28.05.2024
Daptomicina e  
polmonite eosinofila
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23.05.2024 
DHPC – Entocort CIR (budesonidum)
Erreur de posologie, dans le texte français de  
l’information destinée aux patients, concernant  
la dose recommandée pour le maintien de la  
rémission de la maladie de Crohn

08.05.2024
HPC – Mydocalm (Tolperisone)
Tolperisone: limitazione dell’indicazione e rischio di 
reazioni da ipersensibilità

30.04.2024
HPC – Medicamenti contenenti pseudoefedrina
Pseudoefedrina: possibile rischio di sindrome da  
encefalopatia posteriore reversibile (PRES) e sindrome 
da vasocostrizione cerebrale reversibile (RCVS)

24.04.2024
DHPC – Etoposide Sandoz® concentrato per  
soluzione per infusione con filtri in linea
Comunicazione importante sulla sicurezza: Rischio di 
reazioni di ipersensibilità correlate all’infusione con la 
somministrazione di Etoposide Sandoz® concentrato 
per soluzione per infusione con filtri in linea

03.04.2024
HPC – Oppioidi (alfentanil, buprenorfina, codeina, 
diamorfina, diidrocodeina, fentanil, idrocodone, 
idromorfone, levometadone, metadone, morfina, 
nalbufina, ossicodone, petidina, remifentanil,  
sufentanil, tapentadolo, tramadolo)
«Boxed Warning»

19.03.2024
DHPC – Topiramato (Topamax®, Topiramat- 
Mepha Teva, Topiramat Sandoz®, Topiramat  
Spirig HC®)
Aggiornamento dell’informazione sul medicamento 
relativamente all’uso di topiramato durante la gravi-
danza e l’allattamento e all’implementazione di un 
programma di prevenzione della gravidanza

18.03.2024
DHPC – Valproato (Depakine®, Depakine Chrono®, 
Valproate Chrono Sanofi®, Valproat Chrono  
Desitin®, Orfiril® long, Orfiril®, Valproat Sandoz®, 
Convulex®)
Rischio potenziale per i bambini nati da padri trattati 
con valproato

31.01.2024
DHPC – Ultracain® D-S forte (articaini hydrochlori-
dum /adrenalinum)
Aggiornamento dell’informazioni sul medicamento

08.01.2024
DHPC – Simulect (basiliximabum)
Update – Information importante concernant Simulect 
préparation injectable à 10 mg et 20 mg

05.01.2024
DHPC – Comilorid-Mepha® / Comilorid-Mepha® 
mite (amiloridi hydrochloridum anhydricum)
Informations relatives à la sécurité du produit  
Comilorid-Mepha® 5 mg/50 mg comprimés,  
Comilorid-Mepha® mite 2,5 mg/25 mg comprimés

22.12.2023
DHPC – Mifegyne (mifepristonum)
Informazioni relative alla sicurezza del prodotto  
Mifegyne, compresse 200 mg e Mifegyne,  
compresse 600 mg

22.12.2023
DHPC – Ultiva (remifentanilum)
Precauzioni raccomandate per l’uso di Ultiva

22.12.2023
DHPC – Hycamtin (topotecanum)
Informazioni importanti sulla sicurezza relative  
all’uso di Hycamtin sostanza secca

22.12.2023
DHPC – Benlysta (belimumabum) / Zovirax  
(aciclovirum) / Xevudy (sotrovimabum)
Informazioni sulla sicurezza

Healthcare Professional Communication
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17.05.2024 
Regulatory & Beyond 2024
Save the Date (26 novembre 2024)

17.05.2024 
Pubblicazione sulla valutazione dei rischi  
delle impurezze nitrosamminiche con la  
partecipazione di Swissmedic
Articolo scientifico pubblicato sullo sviluppo  
e l’applicazione del «Carcinogenic Potency  
Categorization Approach» (CPCA)

15.04.2024
Aggiornamento: Palloncini rivestiti con paclitaxel 
o stent a rilascio di paclitaxel
Potenziale legame con l’aumento della mortalità non 
confermato

26.03.2024
Swissmedic mette in guardia contro il medica-
mento illegale «Lemon Bottle» soluzione lipolitica
La soluzione lipolitica «Lemon Bottle» non è commer-
ciabile in Svizzera e non può essere venduta né utiliz-
zata

25.03.2024
Ingresso in Svizzera con medicamenti
Le regole variano in base alle categorie

18.03.2024
Omologazioni e sicurezza dei  
medicamenti veterinari 2023
Panoramica annuale

06.03.2024
Tisana al finocchio per donne in gravidanza,  
lattanti e bambini sotto i 4 anni
Raccomandazione provvisoria di Swissmedic

04.03.2024
Nuove omologazioni di medicamenti  
complementari e fitoterapeutici
Il rapporto della divisione MCF fornisce una panora-
mica dei nuovi medicamenti omologati nel 2023

04.03.2024
Aperta la Public Consultation della linea guida 
ICH E2D(R1) in Svizzera
Post-Approval Safety Data: Definitions and Standards 
for Management and Reporting of Individual Case 
Safety Reports

21.02.2024
Rapporto annuale 2022
Valutazione delle notifiche di emovigilanza 2022

12.02.2024
Omologazioni di medicamenti per uso umano  
con nuovo principio attivo ed estensioni delle  
indicazioni 2023
41 medicamenti per uso umano con nuovi principi 
attivi omologati

08.02.2024
Medicamenti importati illegalmente: per più  
di due terzi si tratta di stimolanti per l’erezione
Il numero di medicamenti importati illegalmente è 
rimasto costante

01.02.2024
Preavviso facoltativo di domande con nuova  
sostanza attiva per medicamenti per uso umano
Il preavviso di domande di nuova registrazione con 
nuova sostanza attiva consente a Swissmedic di  
pianificare tempestivamente le risorse e favorisce  
un’elaborazione efficiente delle domande
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30.01.2024
Requisiti aggiornati per la gestione di possibili 
impurezze nitrosamminiche nei medicamenti
Misure di valutazione dei rischi per Nitrosamine  
Drug Substance-Related Impurities (NDSRI) precisate

15.01.2024
Modifica della guida complementare Omologa-
zione di medicamenti per uso umano con princi-
pio attivo noto
I medicamenti con una struttura complessa ed etero-
genea del principio attivo chimico noto possono essere 
considerati medicamenti con principio attivo noto 
(BWS, con o senza innovazione)

15.01.2024
Adattamento della guida complementare Omolo-
gazione temporanea per medicamenti per uso 
umano
Precisazione del termine «medicamento equivalente»  
e indicazione del momento in cui vengono valutati i 
criteri per l’omologazione temporanea

15.01.2024
Adattamento della guida complementare  
Procedura di omologazione accelerata
Ottimizzazione della procedura di richiesta per lo svol-
gimento di una procedura di omologazione accelerata 
(POA)

15.01.2024
Adattamento della guida complementare Omolo-
gazione di medicamenti per uso umano ai sensi 
dell’art. 13 LATer
La guida complementare sull’omologazione dei  
medicamenti per uso umano LATer e il formulario  
Domande ai sensi dell’art. 13 LATer informazioni sono 
stati rielaborati

15.01.2024
Adattamento della guida complementare Omolo-
gazione ai sensi dell’art. 14 cpv. 1 lett. abis-quater 
LATer
Spiegazioni relative alla classificazione nella categoria 
di dispensazione e precisazione dei requisiti per la  
documentazione della domanda per le omologazioni  
ai sensi dell’art. 14 cpv. 1 lett. abis-quater LATer

10.01.2024
Swissmedic riceve due ottime valutazioni dal CDF
Secondo il CDF, Swissmedic è efficiente, competitiva e 
funzionale

03.01.2024
Nuova struttura organizzativa con il settore  
interno Sorveglianza Dispositivi medici – Eveline 
Trachsel viene nominata responsabile del settore 
Omologazione e vigilanza Medicamenti
Swissmedic traccia la rotta per il futuro

01.01.2024
Nuova guida complementare Importazione di un 
medicamento per uso umano ai sensi dell’art. 14 
cpv. 2 e 3 LATer (importazione parallela)
Semplificazione dell’importazione parallela di medica-
menti per uso umano già omologati in Svizzera

28.12.2023
Swissmedic omologa Beyfortus per la profilassi 
dell’RSV per neonati, lattanti e bambini piccoli
Comunicato stampa

13.12.2023
Da Access una nuova procedura di condivisione 
del lavoro per le domande prioritarie
Il Promise Pilot Pathway

07.12.2023
Nuova guida complementare Segnali TAM
La nuova guida complementare e il modulo per la pre-
sentazione di segnali relativi ai medicamenti veterinari 
sono ora disponibili
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Abbonarsi alla newsletter
Abbonatevi a Swissmedic Vigilance-News e registratevi 
alla newsletter Sicurezza dei medicamenti! 

Riceverete costantemente per e-mail nuove informa-
zioni in materia di farmacovigilanza (Healthcare Profes-
sional Communication) e controllo del mercato (richiami 
di lotti, Out-of-Stock): www.swissmedic.ch/newsletter

Conoscete il magazine «Visible»
di Swissmedic?
«Visible» viene pubblicato due volte all’anno e  
affronta temi relativi alle molteplici attività di  
Swissmedic. Abbonatevi ora gratuitamente! 
www.swissmedic.ch/chi-siamo-pubblicazioni-visible

Scansionate il codice QR  
e connettetevi con  
Swissmedic sui social media!
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https://www.swissmedic.ch/swissmedic/it/home/news/attualita.html
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